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ComprimSs faiblement doses a reseau de polvmfores 

La presente invention se rapporte k des comprim6s administrates par voie 
orale, destines a la deiivrance de principes actifs, et en particulier de principes actifs 
faiblement doses, permettant une liberation modifiee de ces principes actifs. 

Les comprimes selon l'invention sont obtenus par compression directe de 
microgranules constitu6s d f un support neutre sur lequel est appliquee une couche 
polymerique, sur laquelle est appliqu6e une couche active comportant au moins un 
principe actif. 

Ainsi le principe actif se situe dans la couche active, mais pas dans la couche 
polym&ique, et cette couche polymerique est intercaiee entre le support neutre et la 
couche active. 

La presente invention se rapporte egalement au proc£d6 d'obtention desdits 
comprim6s, ainsi qu f & Tutilisation qui peut en etre faite pour radministration par voie 
orale de medicaments, et notamment de medicaments faiblement dos6s. 

Support neutre 

On entend par "support neutre" ou "noyau neutre" ou encore plus simplement 
"neutre", des supports inertes spheriques ou quasi-spheriques de taille comprise entre 
50 Jim et 3 mm et pref&rentiellement entre 100 et 10O0 pm tels que ceux 
habituellement utilises dans Tindustrie pharmaceutique comme support de base de 
principes actifs pour la constitution de microgranules par exemple. 

Dans la presente invention, on utilisera pr6f<§rentiellement comme support 
neutre des microspheres constitutes de saccharose et d'amidon de mais. Ces 
microspheres utilises en routine dans l'industrie pharmaceutique, sont definies dans 
la pharmacopee europeenne sous le terme "sugar spheres"^ et r6pondent en 
particulier aux specifications suivantes : ne pas contenir plus de 92 % de saccharose 
calcuie sur la base de la masse seche, la masse restante etant constituee d'amidon de 
mais. 
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Compression directe 

Le terme "compression directe" s'emploie pour qualifier Tetape d f un precede 
d'obtention de comprim6s consistant k comprimer "directement" le melange 
d'excipients, c ! est k dire sans avoir fait subir k ce melange une transformation 
pr6alable a la compression, comme une transformation de type granulation par 
exemple. 

Un tel proc6de de compression directe n'est possible que si le melange k 
comprimer presente des qualites convenables en terme de granulomere, de 
tassement, d'ecoulement, et des proprietes mecaniques adapt6es. Lorsque cette 6tape 
de compression directe n'est pas envisageable pour les raisons cit6es ci-dessus, on 
doit avoir recours a une etape prealable de granulation par exemple, qui modifie la 
texture du systeme granulaire, done la granulom6trie et done le comportement en 
compression du melange a comprimer. 

L'6tape de compression directe peut comprendre l'ajout de certains excipients 
favorisant 1' etape de compression comme certains lubrifiants conventionnels par 
exemple. 

Microgranules et excipients fonctionnalises 

Les microgranules de la presente invention se rapportent k des unites 
gal6niques spheriques, constituds en leur centre d*un support neutre, recouvert d'au 
moins une couche polym6rique qui est elle-meme recouverte d'au moins une couche 
contenant le principe actif. De tels microgranules sont assembles en comprim6s 
conform^ment a la presente invention par compression directe. 

On parlera d ! excipient fonctionnalis6 pour designer le support neutre 
recouvert de la couche polymerique apres s6chage. En effet, cette association 
particuliere correspond k une fonctionnalisation des excipients sur lesquels va Stre 
d6pos6e la couche active, rendant ces excipients propices k l'obtention d'un systeme k 
liberation modifi6e apr&s compression, conformement a Tinvention. 
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Comprim6s faiblement doses 

Dans la pr6sente demande, on entend par comprim6s faiblement dos6s, des 
comprimes dont la charge en principe actif est de faible a trds faible, c'est a dire 
inferieure k 50 mg par comprime, prefSrentiellement inferieure a 25 mg par 
comprime, pref6rentiellement encore inferieure a 10 mg par comprime. En 
particulier, les comprimes conformes a la pr6sente invention sont adaptes h des 
formulations dont les dosages peuvent etre de l'ordre du microgramme, dans la 
mesure ou le proc6de de preparation de ces comprimes decrit ci-apres permet de 
travailler avec ces concentrations minimes en garantissant rhomogen6ite de 
repartition par unite de prise. 

Desintegrants 

On parlera de desintegrant ou encore d'agent de desintegration pour designer 
une substance dont le role est d f accelerer la disintegration d ! un comprime et done la 
dispersion du principe actif dans le milieu de dissolution (milieu aqueux ou sues 
gastriques par exemple). Ces agents sont utilises comme adjuvant aux formules de 
comprim6s pour favoriser leur desagregation et la liberation du principe actif. En 
general, ce sont des agents extremement hydrophiles ayant souvent la propriete de 
gonfler rapidement au contact de Teau, lliydratation et/ou le gonflement et 
Taugmentation de volume provoquant la desintegration des comprimes les contenant. 

Comprimes matriciels et comprimes a r6seau de polvmere 

On entend par comprimes matriciels, des comprimes dans lesquels le principe 
actif est melange de fa?on intime au polymere.' Ce type de comprimes est 
classiquement employe pour la realisation de comprimes a liberation prolongee par 
exemple. Cette association etroite est responsable d'une modification du 
comportement du principe actif dans le milieu de dissolution. En effet le 
comportement de ce dernier va etre fortement influence par le comportement du 
polymere constitutif de la matrice en presence d'eau. 

Les comprim6s matriciels sont classiquement obtenus soit par simple melange 
de poudres, soit par granulation afin d'ameiiorer les proprietes du melange avant 
compression. Dans la pr6sente demande, on parlera de comprimes matriciels pour 
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designer ces types de comprimes obtenus par simple melange de poudres et d !,! effet 
matriciel" pour designer un profil de dissolution similaire k celui obtenu k partir d ! un 
comprime matriciel classique. 

Les comprimes conformes k Tinvention ont au contraire une structure 
multiparticulaire car ils sont obtenus par compression directe de microgranules. lis 
ont l'avantage de presenter un effet matriciel sans presenter les inconvenients des 
comprimes matriciels classiques. 

On parlera dans la presente demande de matrice "in situ" pour qualifier le 
rSseau polymerique forme au sein des comprimes de rinvention, suite k la 
compression des microgranules, et de « comprimes a reseau de polymeres » pour 
qualifier les comprimes conformes a rinvention. 

Liberation modifiee 

Dans la presente demande, on utilisera le terme liberation modifiee pour 
designer mi profil de liberation du principe actif modifie par rapport k celui qu'aurait 
presente le principe actif seul dans le milieu de dissolution. Dans la presente 
invention la modification du profil est due a l'utilisation d f un polym^re dont la nature 
va conduire soit a une acceleration de la liberation de l'actif, on parlera alors de 
liberation acceleree, soit k un retard dans la liberation de l'actif, on parlera de 
liberation retardee, soit k un prolongement de la liberation de l'actif, on parlera de 
liberation prolongee. 

Le but de la presente invention est d f offiir une nouvelle composition 
pharmaceutique orale a base de comprimes pr6sentant un effet matriciel, c'est a dire 
un comportement dans le milieu de dissolution similaire k celui de comprimes 
matriciels. De tels comprimes permettent ainsi d f envisager soit une liberation 
modifiee du principe actif dans Torganisme, soit une desagregation rapide du 
comprime en fonction de la nature du polymere employe, et ce, meme pour de trbs 
faibles dosages en principe actifs. 

La presente invention se rapporte a des comprimes obtenus par compression 
directe de microgranules constitues de trois parties distinctes. Ces microgranules sont 
ai nsi constitues, du centre vers la peripheric par un support neutre, preferentiellement 
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un noyau de sucre et d ! amidon de mals, puis par une couche polym6rique 
intermediate depourvue de principe actif comprenant au moins un polymdre 
d'interet, c'est k dire un polymere dont on veut exploiter les propriet6s pour influer 
sur le profil de liberation du principe actif et enfin d'une couche active comprenant le 
ou les principes actifs proprement dits. 

Les formes a liberation prolongee 

Les formes pharmaceutiques solides h liberation prolongee peuvent etre 
class^es en deux categories majeures : les formes dites "reservoir" dans lesquelles le 
principe actif est maintenu a l f interieur d'un compartiment delimit^ par une 
membrane ralentissant sa diffusion, et les formes dites "matricielles" dans lesquelles 
le principe actif est melange de manidre homog^ne au sein d'une matrice 
polym6rique ralentissant ou accelerant sa diffusion. 

Les comprimes k liberation prolongee de type reservoirs sont gen6ralement 
constitu6s d f un melange contenant le principe actif recouvert d'un film diffiisionnel 
prolongeant la liberation de Tactif dans le milieu de dissolution. On parle alors de 
comprimes pellicula. Dans ce cas, le film recouvre le comprim6 de fa?on uniforme. 

Ce type de comprimes pellicul6s est classiquement employe dans Tindustrie 
pharmaceutique pour modifier le profil de liberation du principe actif et/ ou le 
proteger. 

Un cas particulier conceme les comprimes a liberation prolongee de type 
reservoirs qui peuvent etre constitues de microgranules recouverts d'une couche 
exteme r6gulant la diffusion du principe actif dans le milieu de dissolution. Ces 
microgranules sont directement soumis aux contraintes de la compression. En effet, 
Tobtention de comprim6s suffisamment cohesifs pour etre manipuies n6cessite 
d'appliquer aux microgranules une force de compression relativement importante. 
Les contraintes physiques exercees sur les microgranules sont souvent responsables 
d'une alteration de la couche externe responsable de la liberation prolongee. II en 
resulte alors des alterations du profil de liberation, conduisant a me liberation du 
principe actif plus rapide que celle escomptee et en tout etat de cause imprevisible et 
done non reproductible. 
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Pour pallier ces inconv&iients, plusieurs compositions particulieres ont 6te 
d6veloppees. Ainsi, le brevet EP 1032374 d6crit une composition pharmaceutique a 
base de sph6roides d6formables, dont le film exterieur resiste a la contrainte de 
compression en se deformant sans se rompre. Cependant, un tel systeme est 
relativement complexe et n6cessite Pemploi de plusieurs polymeres particuliers et 
notamment d'excipients thermoplastiques. 

Les syst&nes dits matriciels sont en revanche souvent beaucoup plus simples 
a fabriquer. En effet, dans de telles compositions, le principe actif est simplement 
melang6 au polymere, au sein d'une matrice polymerique. 

Les matrices polymeriques peuvent etre de nature hydrophile, c'est k dire 
constitutes de polymeres de grande affinite pour l'eau. De telles matrices assurent 
generalement la liberation prolongSe du principe actif en formant, au contaeTdu 
milieu aqueux environnant, un gel qui, par sa cinetique de gonflement, d ! 6rosion ou 
sa capacite a jouer un role de barriere diffusionnelle, prolonge la liberation du 
principe actif dans le milieu de dissolution. 

Ainsi, le brevet Nostrum Pharmaceutical US 6,416,786 d6crit des comprimes 
k effet prolong^ constitues d'une matrice hydrophile compos6e d'un m61ange d ! un 
hydrocolloide tel que la gomme xanthane avec un 6ther de cellulose. Un tel melange 
procure a la composition un effet prolonge synergique du k Taction combinSe des 
deux polymeres. En effet, le caractere hydrophile de la gomme xanthane rend la 
formation du gel au contact du milieu aqueux plus rapide, T6ther de cellulose 
garantissant au gel un certain maintien dans le temps, la gomme xanthane utilisSe 
seule ayant tendance k s'eroder rapidement dans le milieu de dissolution. 

De meme, le brevet Valentine Enterprises US 5,292,534 dScrit une 
formulation k liberation prolong6e de niacine et de gomme xanthane, cette 
formulation pouvant se presenter sous la forme de gelules ou de comprimes. Le 
principe actif est m61ang6 de fa?on intime a la gomme xanthane. 

Cependant, de tels m61anges ne sont pas adapts a xme forme faiblement 
dos6e. En effet, le principal inconvenient des comprimes matriciels classiques 
fabriquSs k partir d'un m61ange de poudres de nature diff6rente est que plus le 
rapport massique entre la poudre de polymdre et la poudre de principe actif est 
important, plus le risque d'inhomog6n£it6 de teneur augmente. En efifet, du fait des 
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differences de taille, de forme et de densite des particules d'excipients et des 
particules de principe actif, le melange des deux poudres risque d'engendrer un 
ph6nomdne de melange imparfait ou de dem&ange. Le demeiange correspond a la 
separation des poudres de natures differentes, il intervient notamment suite aux 
mouvements inflig6s au melange, par exemple lors du transport ou de la 
manipulation du melange de poudres k l ! 6chelle industrielle. 

Ce phenomdne entraine in^vitablement une inhomog6neit6 de repartition en 
principe actif au sein du melange. Une telle inhomogen6it6 entraine k Pechelle 
industrielle des variations de teneur en principe actif qui peuvent etre tres 
importantes d'un comprime a V autre et qui doivent faire Tobjet d'une maitrise toute 
particuliere. Ce phenomene s'accentue de fa9on evidente lorsque la proportion de 
principe actif diminue dans le melange. 

En outre, un autre inconvenient souvent rencontre pour les formes 
matricielles comprimees est la necessity de granuler tout ou partie des constituants 
avant Tetape de compression. Cette pregranulation rend le proced6 plus long et plus 
complexe qu ! une seule etape de compression directe. 

Les formes a desintegration rapide 

Les comprimes a disintegration rapide de Tart anterieur sont generalement 
constitues k partir de melange d'excipients et du principe actif, lorsque la 
compression directe de ce melange s ! y prete ou a partir de grains contenant le 
principe actif, obtenus apres granulation par exemple, puis comprimes, apres 
melange d'une phase externe, comprenant Tagent d61itant lorsque la compression 
directe n'est pas envisageable. 

Ainsi, dans le brevet EP 548356 des granules enrobes de principes actifs sont 
assembles par compression apres avoir pr£alablement ete melanges au sein d'une 
matrice de compression constitute entre autre d*un sucre de compression directe 
n£cessaire k cette 6tape du procede. 

De tels comprimes ne sont pas non plus adapt6s k la deiivrance de principes 
actifs faiblement doses. En effet, la encore se pose le probldme du demeiange de 
poudres de nature diff£rente qui rend tres delicate Tobtention de comprimes 
homog&ies et de faible dosage. 
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Le brevet US 5,607,697 d6crit des comprimes a desintegration rapide 
depoiirvus de matrice de compression, dans lesquels le principe actif est simplement 
granule avec un excipient de compression. Ces granules sont ensuite enrobes et 
comprimes. Cependant, meme dans ce type de procede sans matrice, l'excipient de 
compression est melange de fa$on peut controlable au principe actif. Ce type de 
formulation ne permet done pas d'assurer une homogeneite de teneur suffisante pour 
des principes actifs faiblement. doses. 

Ainsi, l'inconv6nient majeur des comprimes matriciels k liberation prolongee 
et des comprimes classiques k desintegration rapide est qu'ils sont mal adaptes 
comme support de principes actifs faiblement, voire tr£s faiblement dos6s pour 
lesquels Phomogen6it6 de teneur est primordiale et imperative. 

Cependant, la fabrication de comprimes faiblement dos6s permettant de 
s'affranchir de ces problemes de d6m61ange et d ! inhomog6neite de teneur lorsque le 
rapport entre le principe actif et les autres excipients est tres faible a deja fait Tobjet 
de travaux. 

Ainsi, le brevet Ethypharm EP 1 200 071 decrit des comprim6s faiblement 
doses en principe actif, obtenus par compression directe de simples noyaux neutres 
ou "sugar spheres" sur lequel a et6 pr^alablement pulveris6e une solution de principe 
actif pouvant contenir un agent liant. De tels comprimes ont l'ayantage de presenter 
une grande homog6n6ite de teneur en principe actif, et tine grande reproductibilite, 
mSme a des concentrations tr£s basses en actif. 

Par ailleurs, de tels comprimes ne necessitent pas d ! excipients de compression 
particuliers et peuvent Stre soumis a une 6tape de compression directe. Cependant, 
ces comprim6s ne permettent pas d f envisager une liberation modifiee du principe 
actif et la liberation de 1* actif dans le milieu est immediate a quasi-immediate, sauf si 
le comprime a ete enrobe, comme e'est le cas dans les formes dites reservoir. 

Ainsi, les comprimes matriciels de Tart anterieur permettant une liberation 
modifiee du principe actif ne permettent pas d'envisager rincorporation de principes 
actifs faiblement doses, par ailleurs, les comprim6s possedant cette qualite ne sont 
pas adaptes k une liberation modifiee du principe actif. 



WO 2005/046647 



9 



PCT/FR2004/002890 



C'est pourquoi, le probleme technique que se propose de rSsoudre Tinvention 
tient dans la realisation de comprimes presentant un effet matriciel, tout en 6vitant les 
inconvenients lies a la fabrication de ce type de comprimes, en particulier la 
difficult^ d'obtention de comprimes matriciels, faiblement doses presentant une 
teneur homogene en principe actif. 

Le comportement dans Torganisme du principe actif contenu dans de tels 
comprimes va ainsi d6pendre de la nature du ou des polymdres constituant la matrice 
polymerique ou le r6seau polym6rique. 

Avantages des comprimes de la pr6sente invention 

La presente invention presente plusieurs avantages par rapport aux 
formulations de Tart anterieur. 

Tout d'abord, les comprimes conformes a Tinvention sont de structure 
relativement simple et peuvent etre mis en ceuvre facilement dans rindustrie 
pharmaceutique par un procede simple, reproductible, relativement peu couteux et de 
fort rendement a toutes les Stapes de fabrication comme cela est d6crit ci-apres. 

D'une part, le precede selon Tinvention ne comporte aucune etape de 
granulation ou de pre-granulation necessaire k la compression de la plupart des 
melanges d ! excipients sous forme de poudre. 

D'autre part, l'etape de compression directe proprement dite est 
avantageusement realis6e sans excipients de compression a l'exception d*un eventuel 
lubrifiant conventionnel utilise en faible quantity et en tout etat de cause k moins de 
5% en masse de la masse finale du comprime. Cette derni^re caractdristique est due 
notamment a l'excellent comportement en compression des microgranules constituant 
les comprimes conformes k Pinvention. 

Un autre avantage de Pinvention est qu'elle permet la fabrication de 
comprimes a liberation prolong6e ou k d6sint6gration rapide a partir d'une quantite 
trds faible de polymere, ce qui r6duit d'autant le coilt du precede et le temps 
necessaire a sa mise en ceuvre. 

Le proc£de confonne k Tinvention est en outre extremement reproductible et 
permet done d'envisager la fabrication industrielle de tels comprimes en satisfaisant 
aux exigences reglementaires de rindustrie pharmaceutique en matidre de qualite et 
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de conformite du medicament, notamment en ce qui concenie rhomog6neit6 de 
masse et de teneur des comprimes, comme cela est montre dans le tableau 7. Ce 
tableau montre 6galement la quality du proc6de en terme de rendement puisque pour 
chacun des trois lots exemplifies, le rendement massique global est toujours 
superieur a 90 %. 

Un autre avantage des comprimes selon Tinvention est qu'ils pr6sentent une 
grande homog6n6ite, non seulement de forme, de taille, et de densite, mais encore de 
teneur en principe actif, meme k des tres faibles dosages, c f est a dire k des dosages 
infSrieurs k 50 mg, pr6f6rentiellement inferieurs a 25 mg, voire k 10 mg par 
comprime. 

Par ailleurs, du fait de cette homogeneite structurelle, le risque de segregation 
des microgranules lors de la fabrication du comprint est tres faible, ce qui diminue 
d'autant les risques d ! inhomogeneit6 de teneur entre les comprimes et meme entre 
deux moities d'un comprime secable. 

Ce dernier aspect est particulierement important dans la mesure ou les 
comprimes matriciels classiques ne sont g6neralement pas du tout adapts h des 
formes secables. 

On comprend aisement que dans le cas des comprimes de type reservoirs, la 
forme secable n ! est pas envisageable car la continuite du film diffusionnel ne peut 
etre rompue. Dans le cas des comprimes matriciels, et notamment des comprimes a 
matrice polymerique, d*une part la structure meme du comprime ne se prete pas a une 
coupure nette du comprime, et d'autre part, lTiomogeneite de teneur en actif entre les 
deux moities du comprime n f est pas garantie. 

Au contraire, dans les comprimes de Tinvention, lTiomogeneite de teneur est 
assuree de part la repartition precise de Tactif k la surface des microgranules neutres 
et ce, meme a de faibles dosages. La faible taille des microgranules permet une 
repartition massique equilibr6e et precise pour les deux moities du comprime lors de 
la section. Les comprimes selon Tinvention peuvent done tout k fait s'envisager sous 
une forme secable. 

Par ailleurs, les comprimes conformes a Tinvention peuvent tout k fait etre 
recouverts, aprds les 6tapes du precede decrit ci-apres d'une ou plusieurs couches de 
pelliculage suppiementaires destinees k modifier encore le profil de liberation du 
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principe actif. En effet, les comprim6s conformes k Tinvention sont, a Tissue du 
procdde de fabrication tout a fait semblables a des comprimes classiques et peuvent 
done sans aucune difficult^ faire Tobjet d*un pelliculage adapte aux besoins. Ce 
pelliculage peut etre fait dans le but de prot6ger le principe actif, de conf&rer un 
profil de liberation gastro-r6sistant ou de masquer le gout de Tactif par exemple. 

On peut par exemple prevoir de pelliculer les comprimes conformes a 
Tinvention avec vine ou plusieurs couches d*un agent de pelliculage gastro-resistant 
afin de limiter la liberation de Tactif au niveau gastrique. 

De plus, les composants n6cessaires a la realisation des comprimes conformes 
a Tinvention sont a la fois agrees pour un usage pharmaceutique, peu couteux, et pour 
ce qui concerne le polymere d ! int6ret, necessaire en relativement faible quantity 
comme cela est d6crit par la suite. 

Enfin, lesdits comprimds sont utilisables pour tous types de principes actifs, 
et plus particuli&rement pour les principes actifs dont Taction sur Torganisme est tres 
puissante, et qui doivent done 6tre administres k trds faible dose et Stre liberes de 
fa9on progressive dans Torganisme ou au contraire de maniere acc61er6e. Les 
hormones ou leurs derives par exemple, les principes actifs agissant sur le systeme 
nerveux central ou le systeme cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux, les 
analgesiques et les anti-inflammatoires sont particulidrement utilisables dans les 
comprimes de Tinvention. 

En outre, les comprimes de la pr6sente invention sont 6galement 
particuli^rement adaptes k Tadministration de principes actifs dont la marge 
th&rapeutique est tres 6troite. En effet, dans ce cas, il est d ! une importance 
primordiale de pouvoir administrer avec certitude une dose tres precise de 
medicament. Or les excellentes qualites d ! homogen6it6 de masse et de teneur des 
comprim6s conformes a Tinvention les rendent tout k fait aptes a ce genre 
d'administration d61icate. 

La pr6sente invention se rapporte k des comprimes, utilisables dans Tindustrie 
pharmaceutique pour Tadministration de principes actifs, et permettant une liberation 
modifiee. En particulier, les comprimes conformes k Tinvention sont particulierement 
adapt6s a Tadministration de principes actifs faiblement dos6s. 
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La presente invention a pour objet des comprimes faiblement dos6s obtenus 
par compression directe de microgranules qui sont essentiellement constitu£s d'un 
support neutre, recouvert d'une couche polym&ique comprenant au moins un 
polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant la liberation modifi£e de 
principes actifs en milieu aqueux, depourvue de principe actif, sur laquelle est 
appliqu6e une couche active comportant au moins un principe actif. 

Ces comprim6s presentent l'avantage de contenir le principe actif r6parti de 
fa9on homogene. Ces comprimes peuvent done se presenter sous forme s6cable. 

La presente invention a en outre pour objet les produits intermediaires 
pouvant etre utilises pour la preparation des comprim6s. Ces intermediaires sont : 

- Pexcipient fonctionnalis6 constitue d'un support neutre recouvert d'une couche 
polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 
permettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, 

- le microgranule constitu6 d'un support neutre recouvert d'une couche polymerique 
comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant la 
liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle est appliqu^e 
une couche active comportant au moins un principe actif. 

Les microgranules selon l'invention ont une taille comprise entre 50 et 3000 
p,m environ. 

La couche polymerique peut comporter en outre au moins un agent liant 
pharmaceutiquement acceptable. On utilisera de preference un agent liant de nature 
hydrophile se dissolvant facilement dans Teau et ou dans T&hanol. Ainsi, on utilisera 
par exemple comme agent liant dans la couche polym&ique la polyvinylpyrrolidone, 
en particulier la polyvinylpyrrolidone vendue sous le nom de marque PVP K30®. 

La couche polymerique peut aussi comporter en outre une cire ou un de ses 
d6riv6s, ou un derivd d'acides gras du glycerol, ou un melange de ceux-ci. 

On pourra employer par exemple la cire d ! abeille naturelle ou puriftee. 

Les esters d'acides gras du glycerol et leurs d6riv6s peuvent etre choisis parmi 
le glycerol monost^arate, le glycerol monool6ate et le glycerol palmitost6arate par 
exemple, mais egalement des melanges de glycerides et d'esters d'acides gras du 
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polyethylene glycol tels que ceux appartenant k la famille des lauroyl 
macrogolglycerides, vendus sous le nom commercial Gelucire®. 

Avantageusement, le polymere phaimaceutiquement acceptable et permettant 
la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, qui est contenu dans la 
couche polym6rique, repr6sente de 1 k 100 % en masse de la masse du support 
neutre, de preference 1 a 50 % en masse de la masse du support neutre. 

Le support neutre 

Ledit support neutre k la base des microgranules de Tinvention est de 
pref6rence une microsphere constituee de saccharose et d'amidon de mais, de taille 
comprise entre 50 et 3000 nm, de preference entre 100 et 1000 |j,m, et plus 
preferentiellement encore entre 100 et 500 \xm. 

Ces microspheres utilis6es en routine dans rindustrie pharmaceutique, sont 
d6finies dans lapharmacop6e europ6enne sous le terme "sugar spheres". 

Ces "neutres" sont avantageusement utilisables comme support de base aux 
excipients fonctionnalis6s cites plus haut notamment du fait de leur grande 
homog6n6ite de masse, de taille, de forme et de surface spScifique qui en font un 
outil de choix pour la fabrication de medicaments faiblement dos6s obtenus par 
pulverisation et pour lesquels on doit s'assurer de la parfaite homog6n6it6 des lots en 
mati&re de teneur en principe actif. 

Par ailleurs, comme cela a ete montr6 dans le brevet EP 1 200 071, les neutres 
sont des excipients de choix pour les systemes comprimes. En particulier, les "sugar 
spheres" ont montre un excellent comportement en compression directe, d'autant plus 
int^ressant que ces neutres peuvent Stre comprim6s sans autres excipients de 
compression, a Texception d ! un lubrifiant en tres faible quantity. 

Les polvmferes d f interet 

Ueffet "matriciel" observ6 sur les comprim6s conformes a Tinvention, c f est k 
dire leur propension k se comporter comme des comprimes matriciels conventionnels 
dans lesquels on aurait m61ang6 de fa9on homogene polymere et principe actif, est du 
k l f 6tape de compression qui g6n6re ime structure particuliere en permettant de fa9on 
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inattendue la creation d'une matrice "in situ". Une telle matrice se forme en effet 
seulement au moment de la compression. 

Dans une telle configuration, le principe actif se trouve alors emprisonn6 dans 
un veritable r6seau de polymdre constitue par les differentes couches polym6riques 
des microgranules adjacents. 

En effet, un r6seau de polymere qui sera pr6ferentiellement continu pour des 
comprimes k liberation prolong6e se forme autour du principe actif lors de la 
compression. 

Ainsi, a partir d'une certaine concentration seuil en polymere, la deformation 
des grains de polymeres deposes a la surface des microgranules neutres suite k la 
contrainte d'ecrasement exerc6e par les forces de compression, peut permettre la 
creation d'un reseau de polymere. La compression contribue k la deformation et a 
T elongation des grains de polymere qui finissent par rentrer en contact de fa9on 
inthne les uns avec les autres, errant ainsi un veritable reseau observable seulement a 
partir d'une quantite critique de polymere, correspondant k la concentration seuil. 

Dans le cas de l'utilisation de polymeres destines a prolonger le profil de 
liberation de Tactif, la concentration seuil n6cessaire k la creation d f une matrice "in 
situ" est atteinte des lors qu f on forme un reseau dit "reseau de percolation" 
correspondant a un reseau continu de particules de polymere apres Tetape de 
compression. La formation d f un tel reseau entre les microgranules est responsable 
d'une liberation prolong6e du principe actif pris au coeur de cet ensemble. Les 
sch6mas de la figure 5 permettent une bonne comprehension du phenomene 
d'aplatissement et de creation du reseau continu suite a l'etape de compression. 

Dans le cas de Tutilisation de polymeres d6sint£grants, Tobtention d f un r6seau 
de percolation n f est pas necessaire. car l'effet matriciel est observe d6s lors qu'un 
reseau, meme discontinu de particules de polymere se forme k Tissue de Tetape de 
compression. Un tel reseau discontinu suffit k assurer la penetration rapide de Teau 
au sein du comprime ainsi forme, du fait de la forte affinite pour l'eau des particules 
de polymere desintegrant. Cette hydratation conduisant a un gonflement brusque et 
done k une desintegration rapide du comprim6 apvts son contact avec le milieu 
aqueux. 
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En effet, contrairement au cas des granules vrac (voir figure 4), une fois la 
compression effectu6e, chaque couche de principe actif, se trouve en contact avec la 
couche d ! actif du microgranule voisin. Cette double couche d ? actif va ainsi se trouver 
enserr6e entre deux couches de polymere, excepts sur la surface exterieure du 
comprime. On parle alors de structure "en sandwich". 

Ainsi le polymere d'interet reste particuli&rement bien localise non seulement 
par rapport au principe actif, car le contact polymere / actif est tres important de part 
la surface developpee, mais Sgalement a T^chelle du comprim6 : la structure et la 
composition du comprime etant tres homog&ies. On obtient ainsi des comprimes 
constitu6s de multiples couches d'actif, chacune 6tant prise en sandwich entre deux 
couches du polymere choisi. Par consequent, a Techelle du comprint, les 
composants sont id6alement positionn6s : la double couche d'actif se situant prise en 
sandwich entre deux couches de polym&re modifiant la liberation de Tactif lors du 
contact avec le milieux de dissolution. 

Ainsi, si on emploie comme polymere d'interet un polymere utilise de fa9on 
classique pour la constitution de comprim6s matriciels k liberation prolongee, on va 
obtenir un comprime a liberation prolong6e. 

Si au contraire on emploie comme polym&re un excipient utilise de fa9bn 
classique pour la desintegration de comprimes, on va obtenir un comprime k 
d6sintegration rapide permettant une dissolution rapide du principe actif dans le 
milieu de dissolution, ce d'autant plus facilement que Texcipient support ("sugar 
spheres") est hydrophile et trds soluble dans Teau. 

Le comportement du comprim6 lors de son contact avec le milieu de 
dissolution va done etre fonction du comportement du polymere formant ce r^seau 
ou cette matrice. 

On comprend ainsi les multiples avantages de Tinvention qui d6coulent du 
fait de pouvoir adapter de fa9on extremement simple le polymere k Tapplication 
envisag6e. En effet, les microgranules neutres qui forment le support des comprimes 
conformes k l'invention conservent leur bon comportement en compression quel que 
soit le type de polym&re employ^ d6pos6 k leur surface, meme si ces propri6t6s 
peuvent se voir modifier dans certains cas et devront etre ajustees par le jeu de la 
formulation. D'autre part, les comprimes selon Tinvention permettent de travailler 
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avec une large gamme tant de polymere que de principes actifs, tout en garantissant 
line parfaite homog6n&t6 de teneur en principe actif, et en particulier a de tres faibles 
dosages. 

Le polymere contenu dans la couche polymerique des microgranules 
constituant les comprim6s objets de la presente invention est de preference choisi 
parmi les polym&res k liberation prolongee et les polym&res d6sint6grants. 

• Polymeres d£sintegrants 

Les polymeres utilises dans la pr6sente invention pour favoriser la 
desint6gration du comprime, et done la dispersion rapide du principe actif dans le 
milieu de dissolution sont des polymeres genSralement employes pour leur capacite a 
gonfler rapidement au contact de l'eau conduisant a un eclatement du comprint les 
contenant. 

Les polymeres d6sintegrants sont avantageusement choisis parmi les derives 
de la polyvinylpyrrolidone, les derives de l'amidon, les sels de calcium et de 
magnesium et les derives de la carboxymethylcellulose, ainsi que leurs melanges. 

Les derives de la polyvinylpyrrolidone peuvent etre choisis parmi la 
crospovidone ou la povidone. 

Les polymeres derives de l'amidon peuvent etre choisis parmi le 
carboxymethylamidon sodique tel que celui vendu sous la marque Explotab® par 
exemple ou encore l'amidon reticule. 

Les derives de la cellulose peuvent etre choisis parmi la 
carboxymethylcellulose sodique ou la croscarmellose sodique telle que celle vendue 
sous la marque Ac-Di-Sol® par exemple, la m6thylcellulose ou 
lliydroxypropylcellulose faiblement substituee par exemple. 

Tous ces polymeres peuvent etre mont6s par poudrage a la surface des 
microgranules neutres de la meme fa?on que pour les polymeres a liberation 
prolongee comme cela est d£crit en detail dans le proc£d6 ci-dessous. 



WO 2005/046647 



17 



PCT/FR2004/002890 



• Polymeres pour liberation prolongee 

Pour ce qui est des polymeres de nature hydrophile, on choisira 
avantageusement des polymeres k proprietes gelifiantes et d ! une fapon prdferentielle, 
on choisira des polymeres d'une viscosite sup6rieure a 1000 mPa.s (milli Pascal 
seconde) mesur6e dans une solution aqueuse k 2 % m/m a 20°C, selon les 
pharmacopees europeennes ou americaines. 

Les polymeres a proprietes gelifiantes ont la propriete de former rapidement 
au contact du milieu aqueux un gel visqueux par gonflement, encore appel6 
hydrogel, qui prolonge la lib6ration du principe actif dans ce milieu. Les polymeres 
tres hydrophiles, pr6sentant des capacity d'hydratation rapides et done de 
gonflement rapide avec formation d ! un gel, seront preferentiellement utilises car ils 
conduisent k un mode de liberation diffusionnel. 

En effet, on considere que trois m6canismes majeurs sont responsables de la 
degradation du gel et done de la liberation prolong6e de Tactif contenu dans le gel 
vers le milieu de dissolution : un ph6nomene de gonflement, un ph6nomene de 
diffusion et un ph6nomene d f 6rosion. 

Le gonflement est T6tape de formation de lliydrogel et correspond a 
lliydratation du polymere. La vitesse de gonflement conditionne done la liberation de 
Tactif. En effet, tant que lliydrogel n'est pas forme, Tactif ne peut etre lib6re, ni par 
Erosion, ni par diffusion. La cinetique de gonflement est done un facteur limitant 
dans la liberation de Tactif. 

L f erosion etant un phenomene relativement peu previsible, il est preferable 
pour la liberation prolongee de medicament d'avoir recours a un systdme de 
liberation majoritairement diffusionnel. Ainsi, les polymeres hydrophiles k proprietes 
gelifiantes sont-ils de bons candidats pour ce type de systemes. On peut en effet 
ajuster, suivant la densite et repaisseur du gel forme en milieu aqueux la vitesse de 
liberation du principe actif. 

Les polymeres a liberation prolongee de nature hydrophile sont de preference 
choisis parmi les polymeres d6riv6s de la cellulose, les polysaccharides naturels ou 
naturels modifies tels que les gommes, les galactomananes, les glucomananes, les 
succinoglycanes ou les scieroglucanes, les carbomdres et les poly(oxyde d'ethylene) 
ainsi que lexars melanges. 
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On utilisera par exemple les polymdres d6riv6s de la cellulose et en particulier 
les derives semi-synthetiques du groupe des ethers de cellulose de moyenne a forte 
viscosity tels que ceux utilises de fa?on classiqne pour la constitution de matrices 
hydrophiles prolongeant la liberation du principe actif. 

Les d6riv6s de la cellulose peuvent etre choisis parmi l'hydroxy6thylcellulose 
(HEC), l'hydroxypropylcellulose (HPC), et l'hydroxypropylm&hylcellulose 
(HPMC). 

Les carbomeres pouvant etre utilises sont par exemple ceux dont le nom 
commercial est Carbopol® 971P 3 Carbopol® 974P, eventuellement Carbopol® 934P. 

Les polysaccharides naturels ou naturels modifies peuvent etre choisis parmi 
les gommes et les galactomananes, les glucomananes, les succinoglycanes et les 
scleroglucanes. 

Les polymeres appartenant au groupe des poly(oxyde d'ethylene) peuvent 
etre choisis parmi ceux dont le nom commercial est Polyox WSR®. 

De maniere prefSrentielle, les polymeres de nature hydrophile presentant des 
propri6t6s g61ifiantes selon Tinvention appartiennent k la cat6gorie des gommes, en 
particulier des gommes d f origine naturelle ou microbienne telles que l'acide 
alginique, les alginates, notamment l'alginate de sodium, ragar-agar, les 
carraghenanes, la gomme de caroube, la gomme guar, la gomme adragante, la 
gomme arabique, la gomme de cassia, la gomme xanthane, la gomme karaya, la 
gomme tara, la gomme tragacanthe et la gomme gelante. 

D'une maniere pr6fer6e, on utilisera pour la realisation de la pr6sente 
invention des gommes d f origine bact6rienne et notamment la gomme xanthane. 

La gomme xanthane est un polysaccharide naturel d'origine bact6rienne issu 
de la fermentation de Tamidon de mars par la bact6rie Xanthomonas campestris. Ce 
biopolymere de haut poids moleculaire est constitu6 de multiples unites r6pet6es 
comportant chacune cinq molecules d'oses : deux molecules de glucose, deux 
molecules de mannose et une molecule d'acide glucuronique. A T6tat solide, la 
gomme xanthane se pr6sente sous la forme d'une poudre dont les particules ont une 
taille comprise entre 10 et 180 Jim environ et selon les grades, une forme 
relativement sph&ique. 
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Avantageusement, le polymfre hydrophile k propri^tes geiifiantes conforme k 
la presente invention represente 1 k 100 % en masse de la masse du support neutre, 
de preference 1 a 50 % en masse de la masse du support neutre. 

Parmi les polymeres de nature diffSrente, on peut employer certains 
polymeres et copolymeres derives de l'acide methacrylique insolubles dans l'eau 
quelque soit le pH, en particulier certains copolymeres de l'acide methacrylique 
vendus sous le nom commercial Eudragit® tels que l'Eudragit® RS PO, l'Eudragit® 
RL PO, l'Eudragit® RL et l'Eudragit® RS qui appartiennent a la famille des chlorures 
de poly(ethyl acrylate, methyl methacrylate, trim^thylamonioethyl methacrylate). 

On peut egalement utiliser certains polymeres cellulosiques insolubles dans 
l'eau comme Pethylcellulose et l'ac6tate de cellulose, ainsi que leurs melanges. 

De tels polymeres conduisent k une liberation prolongee de Tactif dans le 
milieu de dissolution essentiellement par un mecanisme d f erosion. En effet, leurs 
propriet^s retardent la penetration de Teau au sein du comprint, le principe actif se 
libere done au fur et k mesure qu f il rentre en contact avec le milieu aqueux suite k 
Terosion progressive de la matrice de polymere. 

On peut Egalement utiliser certains polymeres muco-adh6sife comme la 
carboxymethylcellulose sodique, les carbomeres, V alginate de sodium, 
Phydroxyethylcellulose, rhydroxypropylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose, 
la gelatine, la gomme guar, les poly(oxyde d'ethylene), la dextrine ou le chitosane. 

De tels polymeres sont generalement employes pour preparer des comprimes 
destines a une administration sublinguale ou transmucosale. 

Tous les polymeres ci-dessus decrits peuvent Stre montes par poudrage a la 
surface des microgranules neutres comme cela est decrit en detail dans le procede ci- 
dessous. 

• Melange de polymeres de nature differente 

Pour la realisation de la presente invention on peut prevoir que la couche 
polymerique appliquee sur les neutres comprenne un melange de polymeres de 
differentes natures, utilises soit en synergie pour Tobtention d'un prolBl de liberation 
particulier soit en compl6mentarite pour modifier le prpfil de dissolution et apporter 
une qualite suppiementaire au comprint. 
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Le melange de polymeres constituant la couche polym£rique devra alors etre 
adapte aux qualit£s recherchees pour la matrice polym£rique, en particulier, la 
proportion de chacun des polym&res devra etre ajustee pour satisfaire les contraintes 
liees au profil de liberation attendu ou aux autres fonctionnalit6s d£crites. 

Le principe actif 

La couche active des microgranules constituant les comprim6s conformes h 
Tinvention comprend un principe actif pharmaceutique qui peut etre de toute nature. 

La couche active peut comporter en outre au moins un agent liant 
pharmaceutiquement acceptable. 

Pour une realisation simple de Tinvention, on travaillera avec des principes 
actifs solubles dans Peau et/ou dans Talcool ou tout autre solvant peu ou non toxique 
et pharmaceutiquement acceptable. Cependant, des principes actifs peu, voire tres 
peu solubles dans ces solvants peuvent cependant etre envisages pour la realisation 
de la presente invention, dans la mesure ou on utilisera pr6f6rentiellement de tres 
faibles concentrations en actif, concentrations pour lesquelles on peut envisager la 
dissolution de la plupart de ces actifs. 

Les principes actifs agissant a tres faible concentration sont particulierement 
adaptes aux comprimes conformes a Tinvention. 

Les comprim6s selon la presente invention peuvent comprendre en tant que 
principe actif, les hormones ou leurs d£riv£s par exemple, les principes actifs 
agissant sur le systeme nerveux central, les principes actifs agissant sur le syst&me 
cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux et les analg6siques et les anti- 
inflammatoires. 

Les principes actifs agissant sur le systeme nerveux central sont de preference 
choisis parmi les anti-epileptiques, les anti-parkinsonniens, les psycho-stimulants, les 
psychotropes, les antid6presseurs, les anxiolytiques et les anti-psychotiques par 
exemple. En particulier, les comprimes sont particulidrement adapt6s k des principes 
actifs tels que la risperidone, le donepezil, la physiostigmine, la rivastigmine, la 
buspirone, le diazepam, la fluoxetine, le minalcipran, la paroxetine, la sertraline, la 
venlafaxine, la lamotrigine et la tiagabine. 
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Les principes actifs agissant sur le systeme cardioyasculaire sont de 
preference choisis parmi les anti-hypertenseurs, les anti-thrombotiques, les anti- 
agregants et les hypocholest6rolemiants. En particulier les comprim6s sont 
particulierement adapts k des principes actifs tels que la fluvastatine, la lovastatine, 
la pravastatine, la simvastatine, le bezafibrate, le ramipril, le losartan, Tatenolol, le 
carvedilol, le metoprolol, la nifedipine et le furosemide. 

Les analg6siques peuvent etre choisis parmi lliydrocodone, lTiydromorphone, 
la morphine, l'oxycodone, Toxymorphone, le tramadol et la gabapentine. 

De fa9on avantageuse, le ou les principes actifs sont integres dans la couche 
active en association avec un agent liant pharmaceutiquement acceptable, tel que 
ceux habituellement utilises dans l'industrie pharmaceutique pour la fixation de 
principes actifs a la surface de supports neutres. Ainsi, la m6thode de fixation de la 
couche active decrite dans le brevet EP 1 200 071 peut tout k fait etre employee pour 
la fixation de la couche active dans le cadre de la presente invention. 

De fa9on prefi&ree, la couche active des microgranules conformes a 
Tinvention est appliquee par pulverisation d f une solution de principe actif dans un 
solvant (appelee solution de montage), c'est a dire d'une dispersion tout a fait 
homogene a Techelle moleculaire du principe actif. Avantageusement, cette solution, 
contient egalement Tagent Uant. 

Parmi les agents liants pharmaceutiquement acceptables, on utilisera 
pref6rentiellement des agents liants de nature hydrophile et notamment des d6riv6s 
de la cellulose tels que THPMC, en particulier les grades Pharmacoat® 603 et 
Pharmacoat® 606, des derives de la polyvinylpyrrolidone, en particulier le grade PVP 
K 30 et egalement des derives du polyethylene glycol. En particulier, on utilisera 
comme agent liant le polyethylene glycol dont le poids moleculaire se situe entre 
3000 et 7000, tel que le PEG4000 et le PEG6000 notamment. 

Le solvant de la solution de montage pulverisee doit etre adapte au principe 
actif ou au melange de principes actifs employes. Ainsi, on pourra par exemple 
utiliser Teau, Tethanol ou encore des solutions hydro-alcooliques de diverses 
concentrations pour la realisation de la solution k la base de la couche active. Dans la 
mesure du possible, on cherchera a adapter le solvant k la nature et aux proprietes 
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physico-chimiques de l'actif afin de limiter le volume de solution necessaire k la 
dissolution de l'actif. Cependant, dans la mesure oil la pr£sente invention est 
applicable a des comprim6s faiblement, voire tres faiblement dos6s, la contrainte 
imposee par des volumes de dissolution trop importants reste marginale. 

Dans la mesure du possible, il est preferable d'utiliser des solvants non 
toxiques et facilement 61iminables par Evaporation lors du s6chage afin qu'il n'en 
subsiste aucune trace dans les comprim6s. 

La structure particuli&re des microgranules selon l'invention et Petape de 
compression directe appliqu£e k ces microgranules permettent l'obtention d'un profil 
de liberatiqn modifiee pour le principe actif, profil directement lie k la nature du 
polymere employe (Voir figures 1, 2, 3 et 4). 

Le phenomene de liberation modifiee observe par la demanderesse suivant la 
nature et les qualites du polymere employe depend de Tetape de compression, mais 
est 6galement dependant du type et de la quantity de polymere employe. 

La presente invention permet ainsi d'adapter facilement tant la nature que la 
quantity de polymere employee pour l'obtention du profil de liberation recherche. En 
effet, que le polymere d f inter£t soit un polymere ralentissant la liberation de l'actif tel 
que la gomme xanthane par exemple, ou qu'il soit un polymere d6sint6grant comme 
la crospovidone, le profil de liberation de l'actif va 6tre similaire a celui observe pour 
des comprimes matriciels classiques, obtenus a partir de ces diff6rents polymdres. 

Les agents de pelliculage 

On peut tout a fait pr6voir, compte tenu de leurs caracteristiques physiques 
similaires a celles de comprimes classiques, de recouvrir les comprimes conformes k 
Tinvention d ! une ou plusieurs couches suppiementaires d ! un ou plusieurs agents de 
pelliculage, selon la fagjon dont on souhaite modifier le profil de liberation de l'actif. 

Si on envisage de conferer aux comprimes selon Tinvention un profil de 
liberation gastroresistant, on peut tout k fait prevoir de les pelliculer de maniere 
classique par une ou plusieurs couches selon les besoins d'un ou plusieurs agents de 
pelliculage gastro-rSsistants. 

On pourra utiliser pour ce type de pelliculage tous les excipients 
classiquement connus de lTiomme de Tart pour ces quality, tels que certains 
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polymdres derives de l'acide methacrylique et en particulier les copolymeres de 
l'acide m6thacrylique vendus sous le nom commercial Eudragit® L dont le nom 
chimique est poly(m6thacrylique acide, 6thylacrylate) ou encore certains derives de 
la cellulose comme THydroxypropylmethyl cellulose phtalate par exemple, ou encore 
certains derives du polyvinyl acetate comme le polyvinyl acetate phtalate. On peut 
egalement conferer aux comprimes selon l'invention une liberation colonique en 
utilisant certains polymeres derives de l'acide methacrylique et en particulier les 
copolymeres de l'acide m&hacrylique vendus sous le nom commercial Eudragit® S 
et Eudragit® FS dont le nom chimique est poly(methacrylique acide, methyl 
rnethacrylate). 

Le procede de preparation des comprimes 

La presente invention a en outre pour objet le procede de preparation des 
comprimes pr6c6demment decrits qui comprend les etapes suivantes : 

- le support neutre est pr£alablement humidifie a l'aide d ! une solution de mouillage 
contenant eventuellement un agent liant ; 

- le polymere est ensuite applique k la surface du support neutre par poudrage ; 

- la couche polym6rique ainsi obtenue est eventuellement s£chee pour former un 
excipient fonctionalis6 ; 

- une solution de montage comprenant le principe actif et eventuellement un agent 
liant, est pulverisee sur la surface de la couche polym6rique ; j 

- les microgranules ainsi obtenues sont ensuite s6ch6es, puis directement 
comprimes ; 

- le comprime ainsi obtenu est eventuellement enrobe d'une ou plusieurs couches 
d' agent de pelliculage. 

En outre, l'etape de compression peut s'effectuer k Paide de moins de 5% en 
masse de lubrifiant par rapport k la masse totale des comprimes. 

• Procede de montage de la couche polymerique par poudrage en turbine 
conventionnelle 

La mise en solution de polymeres et notamment de polymdres hydrophiles 
geiijSants, tels que les polysaccharides de haut poids moieculaire fait apparaitre 
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inevitablement le probleme de la viscosite des solutions de montage : seules de 
faibles quantit£s de polymere peuvent etre dissotites puis monies en lit d'air fluidis6 
sauf a obtenir des volumes de solution de montage incompatibles avec une 
exploitation industrielle du proc6de. La concentration en polymere est done un 
facteur limitant pour certains polym&res si on envisage un montage de la couche 
polymerique par pulverisation. 

Ainsi, pour la realisation de la pr6sente invention, Tetape de fixation de la 
couche polymerique est pref6rentiellement effectuee par poudrage, ce qui permet 
d f accroitre la quantity de polymere a fixer sur les neutres en s'affianchissant des 
probtemes de viscosite rencontres avec de nombreux polymeres. 

On peut en outre prevoir d'associer au polymere de la couche polymerique 
une cire ou un de ses d£riv6s, ou un deriv6 d'acide gras du glycerol, ou un melange 
de ceux-ci. 

Ce proced6 consiste a realiser le montage du polymere sous forme s£che 
pulv6rulente sur les microgranules neutres dans une turbine conventionnelle, k l'aide 
d f une solution de mouillage. La couche active contenant le principe actif avec un 
agent liant eventuel peut ensuite, de fa?on classique, etre mont6e par pulverisation en 
lit d'air fluidise ou a Taide d f autres appareils de montage conventionnels. 

La turbine conventionnelle utilisee pour le montage de la couche polymerique 
est par exemple un recipient de forme sph6rique ouvert sur le quart de sa surface et 
inclin6 par rapport a Phorizontale. Le montage du polymere s'effectue 
manuellement, eventuellement k 1'aide d'un liant, dissous dans un solvant. D f une 
maniere pr6feree, on utilisera un solvant faiblement ou non toxique, tel que Teau, 
P6thanol ou une solution hydro-alcoolique. Cette solution dite !l de moxxillage 11 est 
utilis6e pour humidifier les noyaux neutres et favoriser la fixation de la poudre de 
polymere a leur surface. 

Le cycle de montage est par exemple le suivant : 
- On procede tout d'abord au mouillage de la masse des neutres en rotation dans la 
turbine par application d'une fine couche de solution de mouillage sur la surface des 
neutres. 
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- Puis on passe a l'etape de poudrage de la masse de neutres par dispersion manuelle, 
d'une certaine quantite de polymere d ! int6ret k la surface des neutres. Le polymere se 
fixe ainsi k la surface du support neutre sous la forme de grains de poudre. 

- L'operation de poudrage est renouvelee ou non autant de fois qu'il est necessaire 
pour obtenir un "excipient fonctionnalis6 tf de la teneur voulue en polymere. On 
procede ainsi k un nombre variable de cycles de mouillage/poudrage qui depend de la 
quantite de polymere d f int6ret choisi. 

L'avantage du montage en turbine conventionnelle reside dans le fait que le 
polymere est projet6e sous forme seche et done qu ! aucun ph6nomene de gelification 
n'a lieu. On s'affranchit ainsi des probldmes techniques tels que le colmatage des 
buses de pulverisation ou la prise en masse des grains neutres, observes lors de la 
pulverisation de polymdres visqueux. 

Pour une repartition homogene du polymere k la surface des neutres, il est 
preferable que le rapport de taille neutres / grains de polymere ne soit pas trop faible, 
e'est pourquoi on utilisera pr^ferentiellement des neutres de taille superieure a 50 
jam. 

Enfin, une etape de sechage permet d'eiiminer le solvant utilise lors de l'etape 
de mouillage des neutres. Cette operation s'effectue pref^rentiellement en externe, 
e'est k dire qu'une soufflerie d'air k temperature controiee chauffe la paroi de la 
turbine qui transmet par conduction la chaleur aux neutres, eux-memes en agitation. 

Le sechage peut egalement etre realise en lit d ! air fluidis6 ou en etuve ou 
selon tout autre moyen de sechage couramment employe pour le sechage de 
microgranules. L'operation de sechage peut durer plusieurs heures jusqu'au sechage 
complet des microgranules months. La temperature dans la turbine est maintenue 
constante, g6neralement inferieure k 80 °C, pour une temperature au sein de la masse 
de neutres idealement proche de 40 °C. 

Ainsi, a Tissue de ces etapes, on obtient un "excipient fonctionnalise" 
stabilise, e'est k dire un support neutre sur lequel est fixe de fa?on stable par 
rinterm6diaire d*un liant, le polymere d'interet choisi. 

La figure 6 est une photographie prise en microscopie eiectronique de 
microgranules conformes k l'invention aprds Tetape de poudrage du polymere. 
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Cela revet une importance toute particuliere en terme de fabrication 
industrielle, puisqu'on peut tout k fait envisager de fabriquer ces excipients de fa9on 
independante, de les stocker et /ou de les transporter jusqu'i l'endroit ou ils devront 
recevoir la couche active conforme a la pr^sente invention avant d'etre comprint. 
Les excipients fonctionnalises de la pr6sente invention presentent done une facility 
d'emploi non n6gligeable en terme industriel. 

• Preparation de la solution de montage 

L ! etape dite de montage de la couche active conformement a la pr^sente 
invention permet d'obtenir des microgranules faiblement doses et dont la teneur en 
actif est a la fois precise et umforme. On s'affranchit en particulier des problemes de 
d6melange avant Tetape de compression directe en appliquant sur des noyaux neutres 
pr6alablement recouverts d'une couche polymerique, le principe actif sous forme 
dissoute dans la solution de montage, ce qui permet de figer le melange sans 
granulation. 

La solution dite de montage est la solution dans laquelle le ou les principes 
actifs vont £tre dissous ou mis en suspension (disperses) et qui va etre pxilv6ris6e k la 
surface des microgranules "montes", encore appel6s "excipients fonctionnalises" 
dans la presente demande. Cette solution contient avantageusement un agent liant 
conventionnel dissout 6galement. 

Si le principe actif est dissout, il faut prendre en compte la solubilite de Tactif 
lors de la preparation de la solution de montage. En effet, il faut s' assurer que Tactif 
est totalement dissout avant de proc6der k sa pulverisation. Ainsi la quantite de 
solution de montage est avantageusement choisie comme £tant 6gale a au moins 1,5 
fois la quantit6 necessaire pour atteindre la concentration de saturation en actif. 

• Montage de la couche active 

Le principe actif est applique sur les granules "poudres" (c ! est k dire 
recouverts du polymdre d ! interet) de fa9on conventionnelle par pulverisation, en lit 
d'air fluidise par exemple. D'ime maniere generale, ce proc6de repose sur la 
pulverisation simultan6e au travers d'une buse, du ou des principes actifs et 
6ventuellement d'un liant qui sont parfaitement dissous ou disperses dans la solution 
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de montage, ce qui garantit pour cette etape du proc6de une parfaite homogeneite de 
teneux. 

Le temps necessaire au montage est tres variable et depend de la quantite 
d'actif & pulveriser et de sa solubility dans la solution de montage. De maniere 
gen6rale il est compris entre 1 et 10 heures. 

A Tissue de F6tape de montage, les microgranules sont sech6s en lit d'air 
fluidise puis tamises avant r etape de compression directe. 

Ainsi, le temps de realisation du procede est fonction a la fois de la quantite 
de polymere a appliquer, mais egalement de la quantite d'actif a pulveriser et de la 
solubility de l'actif dans le solvant de montage. Cest pourquoi il est utile d f adapter la 
solution de montage aux conditions de solubility de l'actif, afin de diminuer les 
volumes de solution a pulveriser et done le temps necessaire a l'etape de montage. Ce 
proced6 peut generalement se decomposer de la maniere suivante : 

- Phase 1 : Poudrage : entre 1 et 3 heures pour la constitution de la couche 
polymerique. 

- Phase 2 : S6chage (elimination du solvant de montage) : entre 0,5 et 12 heures 
suivant la quantite de solvant utilisee. 

- Phase 3 : Montage : entre 1 et 10 heures pour la pulverisation de la solution de 
principe actif 

- Phase 4 : S6chage entre 15 minutes et 12 heures suivant la quantite de solvant 
utilis6e. 

- Phase 5 : Compression directe des microgranules ainsi obtenus. 

Comme cela a ete mentionne precedemment, du fait de la stabilisation de 
Texcipient fonctionnalise k la suite de retape de poudrage, il est tout a fait 
envisageable de realiser les etapes de montage et de compression de fa<?on 
independante des etapes anterieures (phase 1 et 2). Cette caracteristique permet 
d ! envisager le transport et la manutention ais6e des excipients fonctionnalises 
obtenus a Tissue des deux premieres etapes du precede. 

• Compression 

Avant retape de compression, les microgranules montes sont 
pref6rentiellement lubrifies k l'aide d'xm lubrifiant conventional, tel que le stearate 



WO 2005/046647 



28 



PCT/FR2004/002890 



de magnesium par exemple. Le lubrifiant est utilise en general en tres faible quantite, 
et dhine maniere gen6rale k moins de 5 % en masse de la masse finale du comprime. 
Les microgranules et le lubrifiant sont par exemple melanges de fafon 
conventionnelle dans un melangeur rotatif. 

La compression proprement dite peut etre effectuee sur une presse alternative 
ou sur une presse rotative. Les forces de compression appliquees sont 
pr6f6rentiellement comprises entre 50 et 500 MPa (M6ga Pascal). L ? 6tape de 
compression n'est pas limitante : on peut ainsi appliquer de fortes contraintes de 
compression sans risque d f alt6rer la structure du comprime comme c'est le cas dans 
les systemes "reservoirs". En effet, non seulement les microgranules neutres ont un 
excellent comportement en compression, comme cela est connu depuis le brevet EP 1 
200 071, mais encore la configuration des microgranules conformes a Tinvention est- 
elle paxticulierement adaptee a d ! importantes forces de compression. 

Bien entendu, les contraintes de compression doivent cependant etre adaptees 
a la duxete et a la cohesion recherchees pour les comprim&s selon l'invention. 

Les tests de dissolution et de dosage 

D'une maniere g6n6rale, les conditions de dosage et de dissolution des 
comprim6s conformes k Tinvention sont celles prescrites par les differentes 
pharmacopees, europ6enne, americaine ou japonaise. 

Ainsi, pour d6terminer les cin6tiques de liberation des differents systemes 
6tudi6s, xm appareil de dissolution conventioimel k palettes ou a paniers peut etre 
employ^. Cet appareil peut etre reli6 k un spectrophotometre, capable d'effectuer 
automatiquement le pr616vement et la mesure de Tabsorbance en UV des solutions 
testees. Cette mesure automatique n f est possible que lorsque la quantity de principe 
actif est suffisamment importante et lorsque le principe actif n'absorbe pas en UV k 
la m&ttie longueur d ! onde qu T un des excipients de la solution. Cette mesure 
automatique de Pabsorbance en UV permet de d6terminer par rapport a une solution 
de reference de conc^atration connue, la quantity d' actif liber6 dans le milieu de 
dissolution. 

De tels pr61evements automatiques du milieu de dissolution au cours de la 
cin&iqxie peuvent 6tre e£fectu6s de la maniere suivante : 
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-un prelevement toutes les 5 minutes durant la premiere heure 

-un prilevement toutes les 15 minutes jusqu'a T apparition d'un plateau pour 

100 % d'actif dissous 
Lorsque les conditions ne s ! y pretent pas, le dosage du principe actif libire 

dans le milieu de dissolution est effectue par prelevements manuels analyses ensuite 

par HPLC (High Performance Liquid Chromatography). 

Les tests de desagrieation 

Dans le cas de comprimes fabriques a partir de polymeres desintSgrants, on 
utilisera un test classique de disaggregation tel que preconis6 par la pharmacopee 
europeenne pour juger de la vitesse de disintegration des comprimes conformes k 
Tinvention. 

Dans un tel test, les comprimes sont places dans des tubes cylindriques creux 
au fond desquels une grille metallique comportant des mailles de 2 mm retient le 
comprint insure dans chacun des tubes. L'ensemble de Tappareillage est plonge dans 
un bain aqueux. Les tubes sont alors soumis k im mouvement vertical alternatif 
regulier d'environ 30 cycles par minute. 

On mesure le temps de desagregation totale du comprint lorsqu'il ne reste 
plus k la surface de la grille aucun residu de comprint. 

La pr6sente invention se rapporte 6galement a Tutilisation des comprimis 
pour 1' administration par voie orale de medicaments, notamment pour 
Padministration par la voie sublinguale ou transmucosale, lorsque par exemple la 
couche polymerique contient des polymeres muco-adh6sifs. En particuliex, les 
comprimis conformes a la prisente invention sont particulierement utiles pour 
Tadministration de principes actifs faiblement dosis, comme les hormones et leurs 
derives qui doivent parfois etre administries a des doses de l'ordre du microgramme, 
mais igalement les vitamines et certains medicaments du syst&ne nerveux central ou 
du systime cardiovasculaire notamment. 

La figure 1 reprisente le profil de liberation du k£toprof£ne, utilise comme 
principe actif module, obtenu k partir de comprimes conformes k l'invention obtenus 
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selon le procede de Pexemple 1, dont la couche polymerique comprend 5% en masse 
de gomme xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des supports 
neutres. 

La figure 2 represente le profil de liberation du ketoprofene, utilise comme 
principe actif modele, obtenu k partir des comprimes confonnes a P invention 
obtenus selon le procede de l'exemple 2, dont la couche polymerique comprend 6% 
en masse de gomme xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport k la masse des 
supports neutres. 

La figure 3 represente le profil de liberation du ketoprofene, utilise comme 
principe actif module, obtenu a partir des comprimes conformes a Pinvention 
obtenus selon le procede de Pexemple 4, dont la couche polymerique comprend 5% 
en masse d'HPMC de viscosite 100000 mPa s dans une solution aqueuse k 2 % m/m 
k 20°C (grade Metolose® 90 SH) par rapport k la masse des supports neutres. 

La figure 4 represente le profil de liberation du ketoprofene obtenu a partir de 
microgranules de ketoprofene « en vrac », c'est-i-dire non comprim6s 3 comprenant 
2% en masse de gomme xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des 
supports neutres. Ces microgranules sont obtenus conform6ment au proc&te dScrit 
dans Pexemple 1, mais sans Petape de compression d). 

La figure 5 est la representation sch&natique de la formation du r6seau 
polymerique des comprimes selon la presente invention. Plus particulidrement, la 
figure 5 represente la formation de percolation au sein des comprimes lors de 
P argumentation de la quantite du polymere (note : les effets de la compression des 
neutres ne sont pas pris en compte). 

La figure 6 est la photographie prise en microscopie 61ectronique d'excipients 
fonctionalis6s conformes a Tinvention apr6s T6tape de poudrage du polymere. 

La figure 7 represente le profil de liberation du ketoprofene obtenu k partir 
des comprim6s conformes a Pinvention et obtenus selon le procede de Pexemple 5 
dont la couche polymerique comprend respectivement 5%, 10% et 15% en masse 
d'HPMC par rapport k la masse des supports neutres. 

—♦—Lot B7 (5% d'HPMC)-250MPa 

—A— Lot B8 (10%d'HPMC)-250MPa 
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—■—Lot B9 (15% d'HPMC)-250MPa 

La figure 8 repr6sente le profil de liberation du k6toprof£ne obtenu k partir 
des comprimes conformes k Pinvention et obtenus selon le proc6de de l'exemple 6, 
dont la couche polymerique comprend respectivement 2%, 5% et 10% de Carbopol® 
971 P par rapport a la masse des supports neutres. Ces cin&iques sont obtenues par 
prelevement du milieu de dissolution et dosage des pr61evements par HPLC 
(chromatographic liquide haute performance) puis detection UV. 

—♦—Lot Cl-2% de Carbopol 

—A— Lot C2-5% de Carbopol 

„■„ Lot C3-10% de Carbopol 

La figure 9 repr6sente la variation du T50 en fonction du pourcentage de 
Carbopol® 971 P pour les comprimes selon Pexemple 6. 

La figure 10 represente le profil de liberation du principe actif 23015, obtenus 
a partir des comprimes conformes k Pinvention obtenus selon le proc6d6 de 
Pexemple 3, dont la couche polym6rique comprend 15 % en masse de gomme 
xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des supports neutres. 

Exemples 

A) Preparation de comprimes 

Exemple 1 : Comprimes de microgranules de ketoprofene a liberation prolongee 
a base de gomme xanthane 5 % (Lot B4) 

a) Montage de la gom me xanth ane par poudrage 

Deux kilogrammes de noyaux neutres de taille comprise entre 400 et 500 |xm 
(Suglets® fournis par la soci6t6 NP Pharm, France) sur lesquels va etre mont6e la 
couche polymerique sont introduits dans une turbine conventionnelle et mis en 
rotation. 



WO 2005/046647 



32 



PCT/FR2004/002890 



Le polymere iatilis6 ici est un polymere hydrophile k proprietes gelifiantes : la 
gomme xanthane (fournie par la societe Rhodia, France vendue sons le grade 
Rhodigel® 200) dont 92 % des particules ont une taille infSrieure k 75 |im. 

Les noyaux neutres sont tont d'abord mouill6s k l'aide de 300 grammes d'une 
solution alcoolique de polyvinylpyrrolidone a 15 % (grade PVP K 30, fournie par la 
societe ICI, France), soit 45 grammes de PVP K 30. 

Cette solution liante est appliquee par pulverisation a la surface des neutres en 
rotation par 1* intermediate d'un pulverisateur manuel. 

5 % en masse de la masse de microgranules neutres, soit 100 grammes de 
gomme xanthane souls forme de poudre seche sont introduits manuellement dans la 
turbine en rotation immediatement apr&s Petape de mouillage des noyaux neutres. 

Ces 6tapes de mouillage/poudrage s'effectuent en plusieurs cycles r6p6t6s 
comprenant chacun uxie premiere phase de pulverisation d f une partie de la solution de 
polyvinylpyrrolidone a la surface des noyaux neutres (mouillage), suivie d f une phase 
de poudrage proprement dite correspondant a la projection d'une partie de la poudre 
de gomme xanthane. 

L'operation de poudrage dure environ 2 heures et comprend autant de cycles 
de mouillage / poudrage que n6cessaire k la fixation de la quantite determine de 
gomme xanthane. La rotation de la turbine est maintenue durant toute la dur6e de la 
phase de poudrage. 

A Tissue de 1 5 operation de poudrage proprement dite, une 6tape de s6chage 
des neutres « poudres » intervient. 

Le s6chage est realise en maintenant k temperature constante la masse de 
neutres pendant 8 heures. La temperature de s6chage est id6alement d ! environ 40°C 
au coeur de la masse de neutres. 

b) Montage de la couche active 

Les neutres months avec la couche polym6rique de gomme xanthane k 5 % 
sont ensuite soumis a T6tape de montage du principe actif. Cette 6tape est r6alisee en 
lit d'air fluidisS (LAF) Kugelcoater® de la soci6t6 Huttlin (Allemagne), les 
parametres de la pulverisation sont r6capitules dans le tableau 1. 
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50 


Temperature sortie d'air (°C) 


37 a 39 


Temperature produit (°C) 


38 a 40 


Pression de nebulisation (bar) 


0,8 


Debit d'air de fluidisation (m 3 /h) 


195 | 


Temperature de sechage (°C) 


45 


Debit d'air en sechage (m 3 /h) 


195 


Temps de sechage (min) 


30 



Tableau 1 : Recapitulatif des parametres de montage au lit d'air fluidise Huttlin 
pour le lot monte avec 5 %de gomme xanthane. 



Le principe actif utilise est le ketoprofene (2-(3-benzylph6nyl)propionique) 
fourni par SIMS (Italie) k une concentration de 0,4 % par rapport a la masse des 
noyaux neutres, soit 8 grammes pour 2 kg de noyaux neutres. 

Le ketoprofene etant quasiment insoluble dans l'eau d6sionis6e (solubility 
inferieure a 0,1 g/L selon la Pharmacopee Europeenne), mais presentant une solubility 
pH dependante, on utilise un tampon pH 8 pour permettre sa solubilisation lors de la 
preparation de la solution de montage. 

La composition du milieu tamponn6 est recapitul6e dans le tableau 2. 



j Tampon pH 8 

KH2PO4 6,805 g 

H 2 0 d6sionis6e 900 mL 

NaOH IN environ 50 mL 

(ajustement k Taide d'un pH-m6tre) 
H 2 0 d6sionis6e qsp 1 L 

Tableau 2 : Composition du tampon utilise pour la dissolution du Icetoprofene 



Le k6toprof£ne est dissous dans la solution de montage contenant en outre 
comme agent liant le polyethylene glycol de poids moteculaire 6gal k 6000 (PEGeooo, 
ICI, France) 6galement sous forme dissoute. 

Le liant est utilise k raison de 5 % en masse par rapport k la masse de neutres 
engages, soit 100 grammes. 
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La solution de montage est done constitute de 2000 grammes de tampon pH 8 
dans lesquels sont dissous 8 grammes de k&oprofdne et 100 grammes de PEG6000. 
Cette solution est pulverisee k la surface des microgranules suivant les param&res 
recapitules dans le tableau 1. 

c) Sechage et tamisage 

Une fois montes avec le principe actif, les microgranules sont sech6s pour 
eliminer toute trace de solvant de montage residuel. La temperature de s6chage est de 
45 °C, appliquee de fa(?on continue pendant 30 minutes. 

A Tissue de P6tape de sechage, les microgranules sont tamisds sur une grille 
de 0,625 mm, afin de garantir une homogen6ite de taille parfaite au sein du lot. 

d) Compression 

Avant compression, les neutres montes sont lubrifies avec du stearate de 
magnesium a raison de 0,125% m/m. Le melange est realist dans un melangeur de 
type Turbula® pendant 2 min k 48 tr/min. 

La compression proprement dite est effectu6e svtr les microgranules lubrifies 
a Paide d'une presse alternative de type Frogerais OA instruments et mont£e avec 
des poin9ons plats de 1 cm 2 de surface. La hauteur de remplissage de la matrice est 
rSglee pour obtenir des comprim£s d'une masse d' environ 500 mg. L'instrumentation 
et le logiciel associe (Pecamec®, version 4.3., 2001, J2P Instrumentation) permettent 
de faire, en continu, un releve des forces appliquees par les poin9ons sup6rieur et 
inf&ieur, des forces r^siduelles et d'ejection, ainsi qu'un relev6 des d6placements des 
poin9ons. La contrainte de pression appliquee de 250 MPa permet d'avoir une 
cohesion des comprim6s suffisante. 

e) Dosage et dissolution des comprim6s 

Pour determiner les cin6tiques de liberation des difterents systdmes Studies, 
un appareil de dissolution (Dissolutest®, Sotax, Suisse) en paniers toumants, 6quip6 
de 7 cuves dont les milieux de dissolution (500 mL) sont thermostats a 37°C a 6t6 
employ6. Cet appareil reli6 k un spectrophotomStre UVTKON 922 (Italie) est capable 
d'effectuer automatiquement le pr616vement et la mesure de Pabsorbance en UV des 
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solutions contenues dans les differents bols. L'un des bols contient une solution de 
concentration connue ea actif et dont l'absorbance mesur6e tout au long de 
P experience constitue la reference a partir de laquelle est calcul6e le pourcentage 
d f actif dissous dans le bol contenant la solution 6tudi6e. 

Le milieu de dissolution choisi est un tampon de pH 6,8. Les prelevements 
automatiques du milieu au cours de la cinetique sont effectues de la maniere 
suivante : 

un prelevement toutes les 5 minutes durant la premiere heure 
un prelevement toutes les 15 minutes jusqu'a P apparition d'un plateau 
pour 100 % d' actif dissous. 
De maniere k accroitre la sensibility du dosage et 6tant donn6 que les 
comprimes sont faiblement doses, chaque bol de dissolution contient 3 comprimes. 
En outre, la cinetique de dissolution est effectu6e sur 3 bols. Le tableau 3 regroupe 
P ensemble des param6tres utilises pour r6aliser le dosage et les cinetiques du 
systdme etudie. 

Les resultats de ces mesures sont traduits sur la Figure 1 . 
On constate que la liberation du principe actif est trds prolongee, puisqu'il 
n'est libSre a 100 % qu'au bout de 16 heures environ. 

La composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
comprim6s obtenus selon l'exemple 1 sont recapitul6s dans le tableau 6. 



Les caract&istiques de ces comprim6s sont r^capitulees dans le tableau 7. 





Dosage 

(pour uniformity de teneur) 


Dissolution 


Vrac 


Comprim&s 


Vrac 


Comprimes 


Nombre 
d'unites 
analysees 


3 


3 


3 


3x3 


Methodes 


Detection UV a 257 nm (1) 
dissolution dans un melange 
methanol / eau (3/1) 


UV continu k 260 nm (2) 
500 ml pH 6,8 
100 rpm/ pales 
37°C 


UV continu k 260 
nm (2) 

500 ml pH 6,8 
50 rpm / paniers 
37°C 


Appareillag 
e 


Spectrophotomfetre 

UVDCON922 

(Italie) 


Dissolutest SOTAX (Suisse) 
Spectrophotom&re UVIKON 922 
(Italie) 


(1) Le choix c 


le la longueur d'onde s'est fait apr£s 6tablissement du spectre du K6toproi£ne 



dans un melange m&hanol/eau (3/1). 
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(2) Le choix de la longueur d'onde s'est fait apr6s 6tablissement du spectre du K&oprofene 

dans le milieu de dissolution k pH 6,8. 

Tableau 3: methodes analytiques et conditions operatoires utilisees pour 
caracteriser les microgranules monies (vrac) et les comprimes a base de 

ketoprofene. 

Exemple 2: Comprimes de ketoprofene a base de gomme xanthane 6 % (lot B5) 

Dans cet exemple, on travaille exactement comme dans Texemple 1, mis k 
part que la quantite de gomme xanthane utilisee pour la constitution de la couche 
polymerique des microgranules vaut 6 % en masse par rapport a la masse des 
supports neutres engages. 

La composition qualitative et quantitative des diffSrents excipients des 
comprim6s obtenus selon Texemple 2 sont recapitules dans le tableau 6. 

Les caracteristiques de ces comprimes sont r6capitul6es dans le tableau 7. 

Les cin&iques de liberation du k6toprof&ne sont d6terminees dans les memes 
conditions que celles de l'exemple 1. Les resultats de ces mesures sont traduits sur la 
figure 2. 

Exemple 3 : Comprimes de principe actif (ref : 23015) a base de gomme 
xanthane 15 % not B 10) 

Dans cet exemple, on travaille exactement comme dans l'exemple 1, mis a 
part que la quantite de gomme xanthane utilis6e pour la constitution de la couche 
polymerique des microgranules vaut 15 % en masse par rapport k la masse des 
supports neutres engag6s et que le principe engage n'est plus le ketoprofene, mais un 
principe actif reference sous le numero 23015. 

La composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
comprimes obtenus apres compression selon l'exemple 3 sont r6capitul6s dans le 
tableau 4 suivant : 
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Type 


Nom chimique 


Nom commercial 


Quantite (g) 
(mati&re seche) 


Support 


Sphere de sucre 


Neutre 400-500 


77,664 I 


Principe actif 


23015 


N/A 


1,230 


Polym&e matriciel 


Gomme xanthane 


Rhodigel 200 


11,651 


Liant 


Povidone 


PVPK30 


3,160 


PEG 6O00 


Renex PEG 6000 


6,160 


Tensioactif 


Polysorbate 80 


Polysorbate 80 


0,010 


Lubrifiant 


StSarate de 
magnesium 


N/C 


0,125 


TOTAL 






100,000 



Tableau 4 : Composition qualitative et quantitative des comprimes de microgranules 



a base de principe actif 23015 obtenus avec 15 % de gomme xanthane en masse par 
rapport a la masse des supports neutres engages, soit 11,65 % de la masse totale de 

microgranules. (lot B10) 

Dissolution 

Les comprimes ainsi obtenus ont ensuite 6t6 soumis a un test de dissolution 
dans 900 ml de milieu k pH 6.8 (dans une fiole de 1 L, 6.805 g de KH2P04, 22.4 ml 
de NaOH IN et 900 ml d'eau osmos6e ; Eventuellement ajuste h pH 6.8 avec de la 
soude puis complete a 1 L avec T eau). 

Chaque comprime est place dans un panier, tournant a 50 rpm. 

Puis, k 1, 4, 8, 12, 16, 20 et 24 heures, le milieu de dissolution est pr61eve et 
le prelevement est dose par HPLC (Chromatographic Liquide Haute Performance) 
avec detection UV. 

Les resultats obtenus sur 3 vases de dissolution sont r6capitul6s dans le 
tableau 5 suivant : 



Temps [h] 


0 


i 


4 


8 


12 


16 


20 


24 


Moyenne 


0 


13.7 


38.7 


65.3 


83.5 


94.1 


98.9 


100.6 


Coefficient 
Variation 

r%i 


0 


5.2 


0.9 


1.3 


0.5 


0.7 


1.3 


0.9 



Tableau 5 : Pro fil de dissolution des comprimes de microgranules de principe actif 



23015 poudres avec 15 % de gomme xanthane. 
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Dans cet exemple, les comprim6s de micro granules conformes k Pinvention, 
presentent un T50 egal a 340 min soit 5h40min et un T80 egal a 675 min soit 1 lhl5 
min. 

Ces resultats sont repr6sent6s sur la figure 10. 

Exemple 4: Comprint de microgranules de ketoprofene a base de 5 % d'HPMC 
100 000 mPa.s (Lot B6) 

a) Montage de PHPMC par poudrage 

Comme dans l'exemple 1, une masse de 2 kg de neutres de 400 a 500 ]xm 
(Suglets®) est mise en rotation dans une turbine conventionnelle. 

Puis une 6tape de mouillage similaire k celle d6crite dans V exemple 1 est 
realis6e a partir d'une solution aqueuse liante de PVP K30 a 15 % (169 grammes de 
solution liante dont 25 grammes de PVP). 

Le polymere d'interSt est un polymere hydrophile a propri6t6s g61ifiantes : 
PHPMC vendue sous le nom Metolose® 90 SH, dont la viscosity vaut 100000 
mPa.s.(milli Pascal secondes) pour une solution aqueuse a 2% m/m k 20°C. 

100 grammes d'HPMC (soit 5 % en masse par rapport k la masse des neutres 
engages) sont introduits manuellement dans la turbine en rotation. Comme decrit 
dans l'exemple 1, une phase de s6chage termine la sequence de poudrage. 

b) Montage du ketoprofene par pulverisation 

Le principe actif utilise est le k6toprof£ne a raison de 0,4 % de la masse de 
neutres engages, soit 8 grammes. La couche active est mont6e en lit d'air fluidis6 
(LAF) comme dans Pexemple 1, k paitir-d'une solution contenant k P6tat dissout le 
principe actif et l'agent liant (PEG 6 ooo k 5 % en masse par rapport k la masse des 
neutres) dans le tampon pH 8 (2000 grammes). 

c) S6chage e t tamisage 

Une phase de s6chage et une phase de tamisage identiques k celles de 
l'exemple 1 sont r6alis6es sur la masse de microgranules avant la compression. 
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d) Compression 

Avant compression, les neutres montes sont lubrifies avec du stearate de 
magnesium (stm) : 0,125% m/m. Le melange est realise dans un m£langeur de type 
Turbula® pendant 2 min k 48 tr/min. Le melange est ensuite comprime sur une presse 
alternative de type Frogerais OA en appliquant une force de compression de 250 M 
Pa. 

e) Dosage et dissolution des comprim6s 

Comme dans Pexemple 1, les comprimes obtenus sont dissous dans un 
Dissolutest® et la quantite de principe actif liber6 dans le milieu est mesur6e en 
fonction du temps. 

Les rSsultats de ces mesures sont traduits sur la figure 3. 

On constate que le profil de liberation du principe actif est egalement de type 
prolonge, puisque seulement 80 % du principe actif . est liber6 au bout de 30 minutes 
comme cela est represents sur la figure 3. 



B) Composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
comprimes obtenus selon l'exemple 4, et leurs caractSristiques de dissolution. 





Phase 1 : Poudrage 


PI 


lase 2 : LAF 


Exemple 


Numero 
dulot 


Quantite 
de 

polymere 


Quantite 

de 
solution 
liante 


Quantite 
dePVP 
(15 % 

de la 

sol.) 


Quantite 
d'actif 


Quantite 
dePEG 


Quantite 

de 
solvant 


4 


B6 


5% 
HPMC 
soit 100 g 


169(g) 


25(g) 


0,4 % 


5% 


2000 (g) 



Tableau 6 : Composition d'un lot a base d'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
(tous les pourcentages sont des rapports de la masse du produit par rapport a la 
masse des neutres engages, soit 2000 g) 
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B6 


Rendement massique 
global (%) 




Masse moyenne des 
comprimes (mg) (n=20) 


506,3 +/- 7,1 


Titre theorique de 
depart (mg / cp) 


1,77 


Titre r6el obtenu 
(mg/cp)(n=3) 


1,74+/- 0,02 


T so (minutes) (*) 


14 


T so (minutes) (*) 


30 



(*) le T so et le T 80 correspondent respectivement au temps au bout duquel 50 et 80 % du 
principe actif sont dissous dans le milieu de dissolution. 

Tableau 7 : Mesures de certaines caracteristiques des comprimes obtenus selon 

I'exemple 4. 

Exemple 5 : Comparaison des profils de dissolution de comprimes de 
microgramiles de k&oprofene a base de 5%. 10 % et 15% d'HPMC 100 000 
mPa.s (Lots B7» B8, et B9) 

Dans cet exemple, la demanderesse a compare les cinetiques de dissolution in 
vitro de comprimes de microgranules de k&oprofene obtenus selon la methode 
decrite dans Texemple 4 mais a partir de noyaux neutres de depart d*un diametre 
compris entre 250 et 355 |nm 5 et poudres avec respectivement 5%, 10% et 15% 
d'HPMC Metolose® 90SH (Shin Etsu, Japon, Lot 0203021) dont la viscosite vaut 
100000 mPa.S pour une solution aqueuse a 2% m/m a 20°C. Ces comprimes sont 
obtenus apres avoir et6 soumis &une contrainte de compression de 250 MPa 

Comme dans Pexemple 1, les comprimes obtenus sont dissous dans un 
Dissolutest® et la quantity de principe actif libere dans le milieu est mesur^e en 
fonction du temps. 

Determination de Tinfluence de la concentration en polymfere 

La figure 7 repr6sente les cinetiques de liberation des comprim6s issus des 
lots B7, B8 et B9. 

Le tableau 8 compare 6galement les T50 et T80 mesures pour chaque lot. 
T50 = temps au bout duquel 50% du principe actif est Iib6r6. 
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T 8 o = temps au bout duquel 80% du principe actif est Iib6r6. 

La figure 7 montre que les cinetiques de dissolution des lots B7 et B8 sont 
assez semblables et de type faiblement prolonge, puisque 85 a 95 % du principe actif 
est lib6re en 30 minutes. 

Par contre, la cin6tique de liberation du lot B9, est bien ralentie par rapport 
aux deux autres lots : le T50 du lot B9 est jusqu'i deux fois plus elev6e que le T50 
des lots B7 et B8 (Tableau 8). 

Ainsi, la demanderesse a mis en evidence que la quantite d'HPMC 100000 
mPa.s n'influence vraiment la cinetique de liberation qu'k partir d'un certain seuil 
compris entre 10 et 15% m/m de ce polymere. Au-dela de ce seuil, la cinetique de 
liberation du PA est bien ralentie et on observe un veritable profil k liberation 
prolonge. En outre, la demanderesse a remarqu6 que ce seuil varie en fonction de la 
taille des noyaux neutres de depart. 

En effet ce n'est qu f a partir de cette plage de concentrations que la couche de 
polymere est assez dense pour former un veritable reseau responsable de la liberation 
de Tactif selon un profil vraiment prolonge. 



Lot 


T50 (minutes) 


T80 (minutes) 


B7 


10,1 


24,4 


B8 


10,9 


26,5 


B9 


24,9 


77,2 I 



Tableau 8 : Estimation des temps de liberation de 50% et 80% d' actif pour les 3 lots 

Studies. 

Exemple 6 : Comprim6s de microgranules de ketoproffene a base de 2%» 5% et 
10% de Carbopol® 971 P (lots CI. C2. et C3) 

Dans cet exemple, la demanderesse a mesure les profils de dissolution du 
ketoprofdne k partir de comprimes de microgranules obtenus par poudrage selon la 
methode decrite dans Texemple 5, d*un polym6re synthetique de la famille des 
carbomdres : le Carbopol® 971 P (Noveon, USA, Lot 0308024) qui peut etre utilise 
dans des formulations pour comprimes k liberation prolongee. 
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Les lots CI, C2 et C3 represented respectivement des comprimes de 
microgranules poudres avec 2%, 5 % et 10 % de ce carbom&re et comprimes a 150 
MPa. 

Les neutres mont6s avec la couche polym6rique de Carbopol® 971 P sont 
ensuite soumis k Petape de montage du ketoprof&ne. Comme dans Texemple 1, cette 
etape est realisee en lit d'air fluidis6 (LAF) Kugelcoater® de la societe Huttlin 
(Allemagne). 

La Figure 8 repr6sente les cin6tiques de liberation des comprimes issus des 
lots CI a C3 dont la quantit6 en Carbopol® varie de 2% a 10%. Ces cinetiques sont 
obtenues par pr61evement du milieu de dissolution et dosage des prelevements par 
HPLC (chromatographie liquide haute performance) puis detection UV. Cette figure 
montre que la cinetique de liberation de Tactif est d f autant plus lente que la quantite 
de Carbopol est importante. 

En effet, le T50 du lot CI est de 8h tandis que le T50 du lot C3 (qui contient 
cinq fois plus de polymere que le lot CI) a un T50 d' environ 18h (voir tableau 9). 

Cet exemple montre que Tutilisation de ce polym&re permet d'observer des 
cinetiques de liberation tres prolong^es : les T80 des trois lots sont tous au-dela de 20 
heures et ceci sans qu'il y ait une amorce de plateau. 

Par ailleurs, la demanderesse a mis en evidence, comme le montre la figure 9 
que pour ce polymere, il existe une variation lineaire du T50 en fonction de la 
quantite de polymere utilisee. 

Cette propri6t6 est particulierement avantageuse dans la mesure ou elle peut 
etre utilis6e afin de connaitre le T50 d'un pourcentage de Carbopol® donn6 ou, 
inversement, d f 6valuer quel pourcentage de Carbopol® on doit utiliser pour obtenir 
un T50 determine. 



Lot 


T50 (heures) 


T80 (heures) 


CI 


8 


22 


C2 


12 


Au-del& de 24 heures 


C3 


18 


Au-del& de 24 heures 



Tableau 9 : Estimation des temps de liberation de 50% et 80% d'actif pour les 3 lots 

poudres ati Carbopol® 971 P etudies. 
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Exemple 7 : Comprimes de microgramdes a base de 0.5% et 1% d'agents 
desintegrants Hots Dl. D2- et D3) 

Dans cet exemple, la demanderesse s'est attach£e a demontrer le caractere 
d£sintegrant de comprim£s de microgranules obtenus conformement k la m£thode 
decrite dans l f exemple 5, mis a part qu'aucun principe actif n'est fixe sur les granules, 
prealablement poudres : T6tape de montage par pulverisation au LAP n ! est pas 
realisSe dans cet exemple. 

Le detail de la composition de differents lots est r6pertori6 dans le tableau 10. 

Le poudrage s'effectue comme decrit dans les exemples precedents, avec 3 
types d'excipients a propriet6s desintegrantes : la polyvinylpyrrolidone r6ticulee (lot 
Dl), le carboxymethylamidon sodique (lot D2) et la croscarmellose sodique (lot D3). 

Pour cela, il a 6t6 teste, pour chaque type de d6sintegrant 2 sous-lots 
composes chacun de comprimes de microgranules poudres a 0,5% (lots Dl, D2 et 
D3) et 1 % (lots Dl 1 , D2 ? et D3') de polymere d6sintegrant. 

Un test de desagregation a et6 r£alis6 dans les conditions pr6conisees par la 
Pharmacopee europ£enne. Dans un tel test, les comprimds sont places dans des tubes 
cylindriques creux au fond desquels une grille metallique comportant des mailles de 
2 mm retient le comprint insert dans chacun des tubes. L'ensemble de Tappareillage 
est plonge dans un bain aqueux. Les tubes sont alors soumis a un mouvement vertical 
altematif r6gulier d f environ 30 cycles par minute. 

On mesure le temps de desagregation totale du comprime lorsqu'il ne reste 
plus k la surface de la grille aucun residu de comprim6. 

Pour chacun de ces lots, a 6t6 determine le temps de d6sagr6gation du dernier 
comprime d6sagr6g£ sur mx total de 6 comprimes par sous-lots. 

Par ailleurs, la demanderesse a teste pour chaque sous-lot, 2 valeurs de force 
de compression diffSrentes exprim£es dans le tableau 1 1 sous la forme du resultat en 
terme de cohesion acquise, c'est k dire dune contrainte de rupture d'environ 0,3 MPa 
et d'une contrainte de rupture d'environ 0,5 MPa. 

Lot Dl ET D'l : la polyvinylpyrrolidone r6ticul£e utilis£e respectivement k 0.5 
et 1% pour la constitution du lot Dl est vendue sous le nom Polyplasdone® XL10 
(ISP, Suisse, Lot 0404046) qui est un d6sint£grant insoluble dans V eau g£n£ralement 
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utilisd k des concentrations allant de 2 a 5% dans des comprim6s pr6par6s par 
granulation humide, s6che ou compression directe. 

Ce polymere est caract6ris6 par une grande capacite d'hydratation mais avec 
une faible tendance a former un gel. 

Lot D2 et D'2: dans cet exemple, dans un souci de comparaison avec les 
autres d6sintegrants testes, la demanderesse a utilise le carboxymethylamidon 
sodique Explosol® (Blanver, Bresil, 0311044) a 0,5 et 1% en m/m pour la 
constitution des comprimes de microgranules des lots D2 et D f 2. 

Les carboxymethylamidons sodiques faiblement substitues ou glycolate 
sodique d'amidon, sont des derives faiblement substitues et reticules d'amidon de 
pomme de terre qui peuvent §tre utilises en compression directe ou apres granulation 
humide. 

Lot D3 et D3 : La Croscarmellose sodique utilisee dans cet exemple 
respectivement a 0.5 et 1% pour les lots D3 et D f 3 est le Vivasol® (Pima, 
Allemagne, Lot 0404041) ou carboxym&hylcellulose sodique reticul6e. Cest un 
excipient classiquement utilise dans des formes pharmaceutiques orales en tant que 
d6sint6grant dans des comprim6s ou des granules. 



LOT 


Denomination 
duLot 


Quantite de polymere 


XNPT4610 


Dl 


0,5% de polyvinylpyrrolidone reticulee (lOg) 


XNPT4579 


• Dl' 


1% de polyvinylpyrrolidone reticulee (20g) 


XNPT 4580 


D2 


0,5% de carboxymethylamidon sodique (lOg) 


XNPT4581 


D2' 


0,5% de carboxymethylamidon sodique (20g) 


XNPT 4582 


D3 


QA% de croscarmellose sodique (lOg) 


XNPT 4609 


D3' 


1% de croscarmellose sodique (20g) 



Tableau 10 : Definition et composition des lots en fonction de la qualite et de la 



quantite de polymere utilisees. 
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Contrainte k la 
rupture <T environ 
0,3MPa 


Contrainte a la 
rupture d'environ 
0,5MPa 


0,5% polyvinylpyrrolidone 
r6ticul6e 


Dl 


19 secondes 


1 minute 


1% polyvinylpyrrolidone 
reticul6e 


Dr 


26 secondes 


2 minutes 13 
secondes 


0,5% carboxym&hylamidon 
sodique 


D2 


21 secondes 


1 minute et 46 
secondes 


1% carboxym&hylamidon 
sodique 


D2 1 


32 secondes 


2 minutes et 8 
secondes 


0,5% croscannellose 
sodique 


D3 


34 secondes 


3 minutes et 5 
secondes 


1% croscannellose sodique 


D3' 


27 secondes 


1 minute et 45 
secondes 



Tableau 11 : Temps de desaggregation des comprimes des lots de comprimes de 
microgranules contenant un agent desintegrant pour deux valeurs de contf A aintes de 

rupture. 



Cet exemple montre tout d'abord que les comprimes a base de desintigrants 
obtenus selori les caracteristiques de la pr6sente invention presentent bien une 
capacity a se d6sagreger rapidernent (en moins de 3 minutes) dans un milieu aqueux 
et ce pour des quantites de polyrnere tres faibles. 

Par ailleurs, cet exemple montre l'influence de la force de compression sur la 
vitesse de desagr6gation de ces comprimes. Ainsi, tr6s logiquement, moins la force 
de compression (et de rupture) est elev6e et pins les comprimes obtenus se 
d6sagregent rapidernent. En effet, comme les microgranules poudr6s sont moins 
comprimes, le r6seau poreux sera done plus large et laissera plus facilement passer le 
milieu liquide, favorisant la d6sagr6gation rapide de la structure. 

En revanche, cet exemple montre que Tinfluence de la nature du polymdre 
d6sint6grant employe sur le temps de disintegration des comprim6s est mioime, 
voire nulle. 
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REVENPICATIONS 

1. Comprimes faiblement doses obtenus par compression directe de microgranules 
qui sont essentiellement constitues d'un support neutre, recouvert d'une couche 
polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 
permettant la liberation modifife de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle 
est appliquee une couche active comportant au moins un principe actif. 

2. Comprimes selon la revendication 1, caracterises en ce que ladite couche 
polymerique comporte en outre au moins un agent liant pharmaceutiquement 
acceptable. 

3. Comprimes selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6s en ce que la quantite totale 
de polymere de ladite couche polymerique reprdsente entre 1 et 100 % en masse de la 
masse du support neutre, de preference entre 1 et 50 % en masse de la masse du 
support neutre. 

4. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterises en ce que 
ledit polymere est choisi parmi les polymeres a liberation prolongee et les polymeres 
d6sint6grants. 

5. Comprim6s selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymeres 
desint6grants sont choisis parmi les derives de la polyvmylpyrrolidone, les derives de 
l'amidon, les sels de calcium et de magnesium, les alginates et les d6riv6s de la 
cellulose, ainsi que leurs melanges. 

6. Comprimes selon la revendication 5, caracteris6s en ce que lesdits polymeres 
desintegrants sont choisis parmi la crospovidone, la povidone, la 
carboxymethylcellulose sodique, la croscarmellose sodique, la methylcellulose, 
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lliydroxypropylcellulose faiblement substitute, le carboxym&hylamidon sodique, 
Vamidon r6ticul6, ainsi que leurs melanges. 

7. Comprimes selon la revendication 4, caract6rises en ce que lesdits polymeres a 
liberation prolongee sont choisis parmi des polymeres de nature hydrophile a 
proprietes g61ifiantes, de preference de viscosite sup6rieure k 1000 m Pa.s, mesur6e 
dans une solution aqueuse a 2 % m/m a 20°C. 

8. Comprimes selon la revendication 7, caract6ris6s en ce que lesdits polymdres a 
liberation prolongee sont choisis parmi les polym&res derives de la cellulose, les 
polysaccharides naturels ou naturels modifies tels que les gommes, les 
galactomananes, les ghacomananes, les succinoglycanes ou les scleroglucanes, les 
carbomdres et les poly(oxyde d' ethylene), ainsi que leurs melanges. 

9. Comprimes selon la revendication 8, caract&ises en ce que lesdits polymeres 
d6riv6s de la cellulose sont des ethers de cellulose de moyenne a forte viscosity 
choisis parmi l'hydroxy&hylcellulose, Thydroxypropylcellulose, et 
l'hydroxypropylm&hylcellulose, ainsi que leurs melanges. 

10. Comprimes selon la revendication 8, caract&ises en ce que lesdits carbomSres 
appartiennent au groupe comprenant le Carbopol® 971 P, le Carbopol® 974 P et le 
Carbopol® 934 P. 

11. Comprimes selon la revendication 8, caract&rises en ce que lesdites gommes sont 
choisies parmi Tacide alginique, les alginates, Tagar-agar, les carragh6nanes, la 
gomme de caroube, la gomme guar, la gomme adragante, la gomme arabique, la 
gomme de cassia, la gomme xanthane, la gomme karaya, la gomme tara, la gomme 
tragacanthe et la gomme gelante, ainsi que leurs melanges. 

12. Comprim6s selon la revendication 4, caracteris6s en ce que lesdits polymeres h 
liberation prolong^ sont choisis parmi les polym&res et copolym&res d6riv6s de 
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Pacide methacrylique insolubles dans Peau quelque soit le pH, ainsi que leurs 
melanges. 

13- Comprimes selon la revendication 12, caracterises en ce que lesdits polym&res a 
liberation prolongee sont choisis parmi les chlorures de poly(6thyl acrylate, methyl 
m6thacrylate, trimethylamonioethyl m6thacrylate). 

14. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polym&es a 
liberation prolongee sont choisis parmi les d6riv6s celMosiques insolubles dans 
Peau, ainsi que leurs melanges. 

15. Comprimes selon la revendication 14, caract6rises en ce que lesdits polym&res a 
liberation prolong6e sont choisis parmi Pethylcellulose et P acetate de cellulose, ainsi 
que leurs melanges. 

16. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymferes k 
liberation prolongee sont choisis parmi les polymeres muco-adh6sifs comme la 
carboxym&hylcellulose sodique, les carbomeres, Palginate de sodium, 
Phydroxyethylcellulose, Phydroxypropylcellulose, Phydroxypropylmethylcellulose, 
la gelatine, la gomme guar, les poly(oxyde d'6thylene), la dextrine ou le chitosane 

17. Comprimes selon Pune quelconque des revendications 1 £ 16, caract6ris6s en ce 
que ladite couche polym6rique comprend en outre une cire ou un de ses d6riv6s, un 
d6riv6 d'acide gras du glycerol, ou un melange de ceux-ci. 

18. Comprim6s selon la revendication 17, caracterises en ce que la cire est choisie 
parmi la cire d'abeille naturelle ou purifi6e. 

19. Comprimes selon la revendication 17, caract6ris6s en ce que le deriv6 d'acide 
gras du glycerol est choisi parmi le glycerol monost6arate, le glycerol monooteate, le 
glycerol palmitostearate et les melanges de glyc6rides et d'esters d'acides gras du 
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polyethylene glycol tels que ceux appartenant a la famille des lauroyl 
macrogolglycerides. 

20. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, caracterises en ce 
que ladite couche active comporte en outre au moins tin agent liant 
pharmaceutiquement acceptable. 

21. Comprim6s selon Tune quelconque des revendications 1 k 20, caract£ris6s en ce 
que ledit support neutre est une microsphere constitute de saccharose et d'amidon de 
mais, de taille comprise entre 50 et 3000 \xm, de preference entre 100 et 1000 |xm et 
plus preferentiellement encore entre 100 et 500 jam. 

22. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, caracterises en ce 
qu T ils contiennent en outre un lubrifiant dans une quantity inferieure a 5% en masse 
pax rapport a la masse totale du comprim6. 

23. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 k 22, caracterises en ce 
qu'ils sont en outre enrobes par une ou plusieurs couches d ! agents de pelliculage. 

24. Comprimes selon la revendication 23, caracterises en ce que lesdits agents de 
pelliculage sont des agents de pelliculage gastro-r6sistants choisis parmi des 
polymeres derives de Tacide m£thacrylique, en particulier des copolymeres de Tacide 
m6thacrylique, et des derives du polyvinylacetate tels que le polyvinylacetate 
phtalate, tels que les polym&ahcrylique acide, <§thyl acrylate, des derives de la 
cellulose tels que lliydroxypropylm&hyl cellulose phtalate, ainsi que leurs melanges. 

25. Comprim6s selon Tune quelconque des revendications 1 a 24, caract6ris6s en ce 
qu'ils contiennent chacun moins de 50 mg, de preference moins de 25 mg, encore 
plus pr6f6rentiellement moins de 10 mg de principe actif. 

26. Comprim6s selon Tune quelconque des revendications 1 k 25, caract6ris6s en ce 
que le principe actif est choisi parmi les hormones ou leurs d6riv6s, les principes 
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actifs agissant sur le systeme nerveux central, les principes actifs agissant sur le 
systeme cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux, les analg6siques et les 
anti-inflammatoires. 

27. Comprimes selon la revendication 26, caracterises en ce que lesdits principes 
actifs agissant sur le systeme nerveux central sont choisis parmi les anti-epileptiques, 
les anti-parkinsonniens, les psycho-stimulants, les psychotropes, les antid6presseurs, 
les anxiolytiques et les anti-psychotiques. 

28. Comprim6s selon la revendication 26, caracterises en ce que lesdits principes 
actifs agissant sur le systeme cardiovasculaire sont choisis parmi les anti- 
hypertenseurs, les anti-thrombotiques, les anti-agr6gants et les 
hypocholesterolemiants. 

29. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 k 28, dans lesquels le 
principe actif est reparti de fa9on homogdne. 

30. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 29, caract6ris6s en 
qu'ils se pr6sentent sous forme s6cable. 

31. Proced6 de preparation des comprimes selon l*une quelconque des revendications 
1 a 30, comprenant les etapes suivantes : 

- le support neutre est prealablement humidifite k l'aide d'une solution de mouillage 
contenant 6ventuellement un agent liant ; 

- le polymdre est ensuite applique k la surface du support neutre par poudrage ; 

- une solution de montage comprenant le principe actif et 6ventuellement un agent 
liant, est pulverisee sur la surface de la couche polymerique ; 

- les microgranules ainsi obtenus sont ensuite s6ch6s, puis directement comprimes ; 

- le comprime ainsi obtenu est eventuellement enrob6 d'une ou plusieurs couches 
d' agent de pelliculage. 



WO 2005/046647 



51 



PCT/FR2004/002890 



32. Precede de preparation des comprimes selon la revendication 31, caracterise en 
ce la compression s'effectue k Paide de moins de 5% en masse de lubrifiant par 
rapport k la masse totale des comprim6s. 

33. Excipient fonctionalise constitu6 d'un support neutre recouvert d'une couche 
polym6rique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 
permettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux. 

34. Microgranule constitue d'un support neutre recouvert d'une couche polymerique 
comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant la 
liberation modiftee de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle est appliquee 
une couche active comportant au moins un principe actif. 

35. Utilisation des comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 k 30, pour 
1' administration par voie orale de principes actifs faiblement dos6s, en particulier 
pour r administration de principes actifs dont la liberation doit etre modifiee dans le 
temps. 

36. Utilisation des comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 k 30, pour 
Padministration par voie sublinguale ou transmucosale de principes actifs faiblement 
doses. 
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les revendications n 00 



4. | I Aucune taxe additionneiie demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant En consequence, le present rapport 
I — I de recherche internationale ne porte que sur nnvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 06 



Remarque quant a la reserve 




Les taxes additionnelles 6taient accompagnees dune reserve de la part du deposar 



| | Le paiement des taxes additionnelles n'6tait assorti d'aucune reserve. 
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